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RESUMO 
 
INTRODUÇÃO: a ocorrência de tumores adrenocorticais na infância, nas regiões Sul 
e Sudeste do Brasil, é 18 vezes mais frequente do que em outras regiões geográficas 
do mundo e, em cerca de 90% dos casos, os pacientes são portadores da mutação 
hereditária p.Arg337His do gene TP53, que predispõe ao câncer familiar. 
 
OBJETIVOS: avaliar o comportamento clínico, o impacto da exposição hormonal no 
crescimento e desenvolvimento, a sobrevida e os aspectos da predisposição familiar 
ao câncer associada à mutação germinativa do TP53 p.Arg337His dos parentes de 
crianças e adolescentes tratados com tumores adrenocorticais e portadores da 
mutação. 
 
PACIENTES E MÉTODOS: foram elegíveis 103 pacientes tratados com tumor do 
córtex da adrenal (TCA) no Centro Infantil Boldrini. O estudo foi descritivo, analítico e 
ambispectivo. Os dados demográficos, cirúrgicos e histopatológicos foram obtidos 
pelos prontuários médicos; os aspectos clínicos, o crescimento, o desenvolvimento e 
a história familiar de câncer foram reavaliados periodicamente. As análises 
estatísticas descritivas e de associação entre as variáveis, entre TCA, mutação, 
câncer e sobrevida foram realizadas e o nível de significância foi de 5% (programa 
SAS v.9.4). 
 
RESULTADOS: 69 pacientes do sexo feminino e 34 masculinos, idade mediana, 26 
(4–259) meses; tempo de história, 4 (0,3-36) meses; 90,8% eram portadores da 
mutação; apresentação clínica: 75 (72,8%) secretores de andrógenos (virilização); 3 
(2,9%) secretores de cortisol (síndrome de Cushing); 18 (17,5%) secretores de 
andrógenos e cortisol e 7 (6,8%) não secretores (assintomático); estádio da doença: I 
(n=47); II (n=28); III (n=20) IV (n=8). Houve correlação entre os sintomas endócrinos, 
a idade e o estadiamento (P=0,01); e entre o volume do tumor (≥ 200 cm³) e os 
estádios avançados (III e IV), (P<0,0001). Na avaliação do crescimento, não houve 
diferença significativa para a média e mediana do peso (P=0,22), altura (P=0,28) e do 
índice de massa corpórea (P=0,27) entre os sexos; análise do escore-Z ficou acima 
da média para altura e virilização, índice de massa corpórea e secreção de cortisol 
 
 
(P=0,02); a sobrevida global foi de 76,7% (EP±4,2%). Houve diferença estatística para 
sobrevida e estádio:  I (95,7%); II (75%); III (55%) e IV (25%) (P<0,001). De 69 
sobreviventes, 25 (36%) apresentaram pelo menos um efeito tardio.  Para o tempo de 
seguimento de 9,7 (3-32) anos, 10 (18,2%) de 55 genitores carreadores da mutação 
R337H foram diagnosticados com câncer e nenhum caso foi observado entre os não 
carreadores. Ocorreram 249 neoplasias em 1410 indivíduos na linhagem parental 
segregante da mutação e 66/984 na não segregante (P<0,0001); as famílias do estudo 
apresentaram maior incidência de tumores do trato gastrointestinal e baixa ocorrência 
de sarcomas, características que diferem das síndromes clássicas de susceptibilidade 
ao câncer.  
 
CONCLUSÃO: o TCA na infância está associado à mutação TP53 p.Arg337His e à 
história familiar de câncer. Os sinais e sintomas favorecem a detecção precoce nas 
consultas de puericultura. O diagnóstico de uma criança com TCA sinaliza para o 
estudo da mutação, orientação genética, vigilância e intervenções preventivas de 
câncer no paciente e nos familiares. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
INTRODUCTION: the incidence of the adrenocortical tumor (ACT) in children is 18 fold 
higher in southeastern and southern regions of Brazil than in other regions of the world. 
More than 90% of children with ACT in this geographic region carry a TP53 
p.Arg337His germline mutation. 
 
OBJECTIVES: to evaluate the clinical and biological characteristics of pediatric ACT 
and the impact on growth and development of early exposure to steroid hormones in 
these children and describe the incidence, age of onset and types of tumors in relatives 
of children with ACT. 
 
PATIENTS AND METHODS: in this ambiespective study, clinical, epidemiological, 
family history of cancer and outcome of 103 children with ACT managed at the Boldrini 
Medical Center were analyzed. Demographic, histopathologic, clinical and treatment 
data were obtained from medical records. The family history of cancer (pedigrees) and 
growth and development charts were updated yearly. Descriptive and analytic statistics 
were performed using SAS v.9.4. The level of significance was 5% considered in all 
analyses.  
 
RESULTS: the median age of the 69 girls and 34 boys was 24 months (4-259). The 
median interval time between signs and symptoms was 4 months (0.3-36). The TP53 
R337H mutation was present in 90.8% of the tested children. Virilization was noted in 
75 (72.8%), Cushing syndrome in 3 (2.9%), mixed (cortisol and androgen) in 18 
(17.5%) and 7 (6.8%) did not have clinical evidence of endocrine abnormalities. 
Disease stage I in 47 children, II in 28, III in 20 and IV in 8. Virilization was strongly 
associated with young age and limited-stage disease (P=0.01), whereas advanced-
stage disease was associated with heavy tumors (P=0.001). There was no significative 
difference in the median weight and height, and body mass index (BMI) at diagnosis 
between boys and girls. The Z-score above the median value for height was 
significantly associated with virilization (P=0,03), and the BMI above the median value 
with elevated cortisol (P=0.02). The overall survival was 76.7% (EP±4.2%). There was 
a significant association between survival and disease stage 95.7% in stage I, 75% in 
stage II, 55% in stage III and 25% in stage IV (P=0.001). At a median time of 9.7 years 
 
 
(3-32), 10 of 55 parents (18.2%) carrying the R337H mutation developed cancer, 
whereas none of 55 parents without the mutation. In lineages segregating the mutation, 
249 of 1410 individuals developed cancer while 66/984 in the non-segregating lineages 
(P<0.0001). Among the relatives of children with ACT, breast and gastrointestinal 
cancers were the most common. Sarcomas were very rare, in contrast with findings in 
the Li-Fraumeni syndrome. 
 
CONCLUSIONS: in families of children with ACT carrying the TP53 p.Arg337His 
germline mutation, relatives in lineages segregating this mutation are at high risk of 
developing cancer. The diagnosis of a child with ACT in southern Brazil is an indication 
to perform genetic counseling followed by genetic testing for the mutation and 
surveillance for presymptomatic carriers. Because signs and symptoms of virilization 
appear early in the course of ACT, the general pediatrician should refer these children 
to a pediatric oncology center promptly.  
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INTRODUÇÃO 
 
Os tumores do córtex da glândula adrenal (TCA) constituem um espectro 
de lesões com comportamento que varia de benigno a maligno. São considerados 
raros entre os tumores sólidos na infância, acometem, principalmente, crianças nos 
primeiros cinco anos vida e sua incidência varia geograficamente nas diversas regiões 
do mundo.  
Apesar de raros, assumem importância significativa para diagnóstico e 
tratamento precoces, uma vez que podem ser altamente agressivos e de mau 
prognóstico, em especial aqueles com estádio avançado, em que a ressecção 
completa do tumor não é possível.   
No Centro Infantil Boldrini (CIB), o TCA corresponde a 1,9% dos casos 
novos de neoplasias malignas registradas anualmente, ocupando o 5º lugar em 
frequência entre os tumores sólidos (Seidinger et al, 2011). A incidência do TCA no 
Sul e Sudeste do Brasil chega a 3,4 a 4,2 casos/milhão em crianças abaixo de 15 anos 
enquanto na Inglaterra a incidência é de 0,38 caso por milhão de crianças até essa 
idade (Bernstein e Gurney, 1999; Birch et al,1988; Sandrini et al, 1997) e, nos Estados 
Unidos da América, segundo dados do Surveillance, Epidemiology and End Results 
(SEER), é de 0,21 por milhão entre crianças de 0 a 14 anos de idade, o que 
corresponde a 0,2% das neoplasias na infância (McAteer et al, 2013). 
Assim, a incidência do TCA em crianças nessas regiões do Brasil, 
comparativamente, é 18 vezes mais frequente e, em mais de 90% dos casos, 
associado à mutação germinativa, denominada TP53 R337H, localizada no éxon 10 
do braço curto do cromossoma 17, no gene TP53, levando à substituição do 
aminoácido arginina por histidina, denominada p.Arg337His, na proteína p53. (Den 
Dunnen et al, 2016). 
Classicamente, o TCA está associado às síndromes de câncer hereditário 
Li-Fraumeni (LF) e Li-Fraumeni Like (LFL) ou ligados às síndromes genéticas de 
susceptibilidade ao câncer (Wagner et al, 1994; Else et al, 2012). No Sul do Brasil, o 
comportamento epidemiológico e biológico do TCA tem se mostrado com 
características diferentes e, até o momento, exclusivas dessa população. 
Por ser um tumor considerado raro na infância e na adolescência, o seu 
comportamento biológico ainda não está totalmente elucidado, assim como a resposta 
à terapia, as sequelas a longo prazo e a sua relação com a história familiar de câncer.  
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Nesta pesquisa, foram realizados: (i) avaliação de todos os casos 
registrados, tratados e acompanhados a longo prazo no Centro Infantil Boldrini (CIB) 
e (ii) estudo prospectivo dos aspectos genético-moleculares dos pacientes e seus 
familiares e sua relação com síndromes de susceptibilidade familiar ao câncer.   
 
 
OBJETIVOS  
 
Objetivo geral 
 
Avaliar tanto o comportamento clínico e biológico dos tumores do córtex da 
adrenal (TCA) em crianças e adolescentes quanto a predisposição familiar ao câncer 
associada à mutação TP53 R337H. 
   
Objetivos específicos  
 
 Relatar os aspectos clínicos, epidemiológicos, genético-moleculares dos pacientes 
com TCA na infância e adolescência; 
 Avaliar o impacto da exposição hormonal no crescimento e desenvolvimento das 
crianças com TCA; 
 Determinar a predisposição ao câncer entre os familiares das crianças e 
adolescentes com TCA e portadores da mutação; 
 Determinar o espectro de neoplasias, a frequência, a idade de desenvolvimento do 
câncer nos parentes dos pacientes; 
 Analisar a resposta ao tratamento e a sobrevida dos pacientes com TCA. 
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FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 
 
Desde a década de 1990, pesquisadores têm se dedicado ao estudo do 
desenvolvimento biológico do tumor do córtex da adrenal (TCA), considerado raro, 
mas que afeta principalmente crianças e apresenta alta taxa de mortalidade se não 
tratado cirurgicamente em estádios precoces da doença. No Brasil, o interesse tornou-
se especial em virtude do elevado número de casos desse tumor na infância e da alta 
prevalência da mutação, geograficamente limitada ao Sul e Sudeste brasileiro.  
Neste capítulo, apresentaremos o relato histórico da evolução da linha de 
pesquisa do TCA no Centro Infantil Boldrini (CIB); em seguida, os aspectos genéticos 
e epidemiológicos; os aspectos gerais de diagnóstico e tratamento; a relação entre a 
puericultura, o crescimento e o diagnóstico precoce e, para encerrar os aspectos 
bioéticos do teste genético-molecular para identificação da mutação germinativa TP53 
R337H. 
 
Do empirismo à comprovação científica: relato histórico da evolução da linha de 
pesquisa dos Tumores Adrenocorticais no CIB 
 
Até a década de 1990, havia uma percepção entre os profissionais do 
Departamento de Pediatria da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade 
Estadual de Campinas (FCM/Unicamp) de que o número de casos de crianças 
portadoras de tumores adrenocorticais era maior do que o relatado na literatura 
médica internacional e por colegas das regiões central, Norte e Nordeste do Brasil. 
Essa percepção foi corroborada em 1969 por Marigo et al., que detectaram 
a frequência de 2,9% de TCA em uma série de 520 casos de tumores malignos na 
infância, registrados na Santa Casa de Misericórdia de São Paulo num período de 15 
anos. No estado do Paraná, Ribeiro et al. (1990) publicaram um outro estudo, com 40 
crianças portadoras de TCA do Hospital das Clínicas da Universidade Federal do 
Paraná (HC/UFPR), entre os anos de 1966-1987. Na FCM-Unicamp, Sbragia-Neto 
(1998) descreveu 33 casos de crianças atendidas no período de 1990-1996, no 
Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas (HC/UNICAMP) e no 
CIB. Todas essas publicações evidenciaram a maior incidência de TCA nos estados 
de São Paulo e Paraná, mas as causas ainda eram especulativas. 
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Em 2001, Ribeiro et al. descreveram, pela primeira vez, a mutação 
germinativa na posição p.337 do éxon 10, do gene TP53 em 35 de 36 crianças 
portadoras de carcinoma de adrenal tratadas no HC/UFPR. A partir desse relato, os 
autores comprovaram que essa mutação seria uma das causas da maior frequência 
desses tumores entre as crianças do Sul do Brasil, explicando também a ocorrência 
de múltiplos casos na mesma família. 
Nessa ocasião, o CIB já contava com um grande número de pacientes 
tratados com TCA desde 1980, recebendo 6 a 8 casos novos por ano. Essa situação 
era semelhante ao que relatavam os colegas de Curitiba, sugerindo que essa mutação 
também poderia estar presente no estado de São Paulo.  
A comprovação dessa percepção só foi possível a partir de 2002, com a 
criação, no CIB, de um ambulatório específico para acompanhamento de pacientes 
após o término da terapia de câncer, viabilizando o seguimento padronizado dos 
pacientes tratados de TCA. Em 2003, foi aprovado o projeto de estudos do TCA pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do CIB, e os pacientes passaram a ser 
acompanhados prospectivamente, sob o ponto de vista clínico, diagnóstico, genético-
molecular e história familiar de câncer.  
Vale salientar que, até 2006, os testes moleculares para detecção da 
mutação eram realizados no Centro de Genética e Endocrinologia Pediátrica, em 
Curitiba (CEGENPAC). Em 2005, o CIB colaborou com o estudo da penetrância do 
TCA em crianças portadoras da mutação germinativa TP53 R337H desenvolvido pela 
equipe de Curitiba e do St. Jude (Figueiredo, 2005).  
Com o acordo de parceria entre CIB e o International Outreach Program 
(IOP) do St. Jude Children’s Research Hospital (St. Jude), Memphis, TN, EUA, 
formalizaram-se as pesquisas e consolidou-se o Grupo de Estudos do TCA na Infância 
do CIB, que conta com a participação de colegas das áreas da biologia molecular, 
cirurgia pediátrica, patologia e psicologia, assessorados por um geneticista.  
A parceria com o IOP/St. Jude promoveu o treinamento de uma bióloga no 
Laboratório de Biologia Molecular do St. Jude e patrocinou bolsas para duas 
estagiárias no laboratório de biologia molecular do CIB, no período de 2006 a 2008, 
as quais organizaram e desenvolveram a técnica para o diagnóstico molecular da 
mutação. A partir de 2007, o grupo de estudo passou a coordenar reuniões mensais, 
via web, com instituições brasileiras e internacionais, para discussão dos casos, 
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intercâmbio científico com o suporte do portal CURE4KIDS, desenvolvido pelo St. 
Jude (www.cure4kids.org). 
Em 2006, o CIB formalizou uma outra parceria com o Children’s Oncology 
Group (COG) e iniciou a participação no comitê de estudos do protocolo “ARAR0332 
Tratamento de Tumores do Córtex da Adrenal com Cirurgia com Dissecção de 
Linfonodos e Quimioterapia Multimodal – Um Estudo Fase III”. Esse protocolo 
cooperativo entre instituições americanas do COG, CIB e Instituto de Oncologia 
Pediátrica da Universidade Federal do Estado de São Paulo (IOP-UNIFESP) foi 
aprovado pelo CEP do CIB, sob número 05/2008 e Comissão Nacional de Ética em 
Pesquisa (CONEP) parecer 262/2008 (CAAE: 3298.1.000.174-07, nº 14553), 
posteriormente registrado na Plataforma Brasil.  
A partir dessa aprovação, todos os casos novos de TCA foram registrados 
no COG e inseridos nas pesquisas para análise dos resultados terapêuticos e do 
comportamento biológico molecular do TCA, desenvolvidas pelos membros 
participantes do comitê de estudos.  O protocolo, que já completou o número previsto 
de pacientes, atualmente, está na fase final de análise. 
Vale destacar um estudo colaborativo com o Centro de Atenção Integral à 
Saúde da Mulher (CAISM) da Unicamp, com financiamento do IOP St. Jude, 
demonstrou a presença da mutação R337H em 3 de 123 mulheres portadoras de 
câncer de mama e em nenhuma entre as 223 mulheres do grupo controle (P=0,04). 
(Assumpção et al, 2008). A constatação dessa associação justificou a observação da 
ocorrência de câncer de mama entre os familiares do sexo feminino, da linhagem 
parental segregante da mutação, dos pacientes de TCA em seguimento no CIB.  
Em 2008, foi aprovado o projeto “Estudo dos Tumores do Córtex da Adrenal 
Pediátricos em Portadores da Mutação TP53 R337H” na CEP UNICAMP (CAAE: 
0017.0.144.146-08, nº 1121/2008), com recursos financeiros da CAPES – 
Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (PROCAD – 
Programa Nacional de Cooperação Academica, bolsa número 247/2007, para JAY) e 
do CNPq - Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (bolsa 
número 401991/2010, para JAY) e da  American Lebanese Syrian Associated 
Charities (ALSAC). Em 2009, a CEP UNICAMP aprovou o adendo ao projeto e 
estendeu a pesquisa da mutação nos familiares das crianças diagnosticadas com TCA 
e mutação e a pesquisa da mutação nas crianças e adolescentes em tratamento no 
CIB para outras neoplasias. Esse projeto permitiu o desenvolvimento de duas teses 
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de doutorado: a primeira, na área de Genética e Biologia Molecular da UNICAMP, 
intitulada “Espectro tumoral e alterações moleculares associadas a tumorigênese em 
portadores da mutação TP53 R337H” 
(http://www.bibliotecadigital.unicamp.br/document/?code=000868556), apresentada 
em 27/03/2012; a segunda, na área da Saúde da Criança e do Adolescente da FCM 
UNICAMP, é a presente tese de avaliação dos aspectos clínicos. 
Em 2010, teve início um projeto colaborativo do CIB com o Departamento 
de Puericultura e Pediatria da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da 
Universidade de São Paulo, centro coordenador do projeto, com financiamento do 
CNPq - Auxílio financeiro / Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo 
(FAPESP), intitulado “Estudo sobre as bases moleculares e busca de novos alvos 
terapêuticos em tumores adrenocorticais”, com o objetivo de avaliar novas vias 
celulares e genes candidatos envolvidos na patogênese do TCA. Esse projeto 
continua ativo e, até o momento, já foram publicados vários artigos relacionados a ele. 
(Leal et al., 2011; Lorea et al., 2012; Borges et al., 2013; Gomes et al., 2014; Leite et 
al., 2014; Mermejo et al., 2014; Abduch et al., 2016). Vale informar que, em 2014, esse 
projeto foi vencedor do Prêmio Saúde -  Área de Saúde da Criança, Editora Abril 
(www.premiosaude.com.br). 
Com a finalidade de avaliar a frequência da mutação germinativa TP53 
R337H na população de recém-nascidos da região metropolitana de Campinas 
(RMC), também em 2010, foi desenvolvida uma técnica de detecção automatizada em 
larga escala, realizada no Centro Integrado de Pesquisas Oncohematológicas na 
Infância (CIPOI) da Unicamp, com o financiamento da FAPESP (bolsa número 
11/05657-2). Essa técnica foi patenteada pelo INPI - Instituto Nacional da Propriedade 
Industrial (número BR1020120311828) com o auxílio da INOVA - Agência de Inovação 
da Unicamp - e considerada a melhor patente do ano 2013.  A tese de doutorado na 
área de Genética e Biologia Molecular da UNICAMP, intitulada “Prevalência da 
mutação germinativa TP53 R337H na região metropolitana de Campinas e cidades 
circunvizinhas”, 
(http://www.bibliotecadigital.unicamp.br/document/?code=000949595), foi 
apresentada por Caminha, em 24/02/2015. 
Pela evolução relatada anteriormente, pode-se afirmar que essa linha de 
pesquisa no CIB/UNICAMP tem possibilitado o desenvolvimento de dissertações, 
teses, trabalhos de iniciação científica e de conclusão de cursos, apresentações em 
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congressos e publicações de artigos originais em revistas científicas, além de 
contribuir com a comunidade científica na promoção de novas perspectivas para 
estudos do comportamento biológico do TCA, desenvolvimento de terapias-alvo e 
subsídios para aconselhamento genético às famílias portadoras da mutação. 
 
Aspectos genéticos e epidemiológicos 
 
O Centro Infantil Boldrini está localizado em Campinas, região com alta 
prevalência da mutação R337H do gene TP53 na população geral (Caminha et al., 
2013) (Anexo I) e, recebe dois terços de pacientes de TCA procedentes da região de 
Campinas e um terço do sul de Minas Gerais o que justifica uma das maiores 
casuísticas de TCA no Brasil, ao lado do Hospital das Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná (Marques-Pereira et al., 2004 e 2006). 
Em estudo realizado no estado do Paraná, onde 97% dos pacientes com 
TCA são portadores da R337H, a frequência dessa mutação foi estimada em 0,3% da 
população e 1 em cada 33 crianças carreadoras desenvolve o TCA (Custódio et al., 
2013),   
Em 1999, a mutação foi descrita pela primeira vez em criança com TCA, na 
análise de tecido tumoral, não podendo comprovar sua origem germinativa (Varley et 
al., 1999). Em 2001, Ribeiro et al., identificaram uma forte associação entre a R337H 
germinativa e o TCA no Sul do Brasil. Essa mutação foi comprovada como sendo do 
tipo efeito fundador em estudo dos haplótipos de 22 pacientes não relacionados, 
carreadores da mutação R337H, o que levou à conclusão da presença de um 
ancestral comum, provavelmente originário de Portugal (Pinto et al., 2004; Garritano 
et al., 2010). Provavelmente, a mutação foi introduzida nessa região brasileira no 
século XVIII, durante a fase de colonização do país.  Uma teoria para explicar a 
concentração no Sul e Sudeste do Brasil seria a que defende que a presença da 
mutação segue a rota dos tropeiros, mercadores portugueses do século XVIII e XIX, 
que seguiam no eixo do porto de Parati a Porto Alegre (Achatz, 2008).  Vale salientar 
que, até o momento, não há registro de mutação de novo e, em todos os casos, o 
genitor carreador foi identificado.    
Diferente da grande maioria das mutações do gene TP53, a R337H não se 
encontra no domínio de ligação ao DNA (éxons 5-8), mas sim no de tetramerização 
(éxon 10) da proteína. Ocorre uma substituição de uma arginina por uma histidina no 
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códon 337 (R337H) na proteína 53 do gene. Como resultado, a conformação da 
proteína é menos estável que o epítope tipo selvagem. Na faixa de temperatura de 
37ºC e pH 7.0, cerca de 20% dos tetrâmeros com a mutação R337H estão 
desnaturados. Na mesma temperatura de 37ºC, mas com a mudança do pH para 8.0, 
cerca de 70% dos tetrâmeros se desnaturam, o que não ocorre com o tetrâmero 
selvagem. Esses dados revelam um efeito deletério da mutação R337H sobre a 
estrutura da p53 em um cenário pH-dependente (Digiamarino et al., 2002; Zambetti, 
2007).  
Ressalta-se que dados da International Agency for Research on Cancer 
(IARC) TP53 Database indicam que a R337H é a mutação germinativa mais frequente 
descrita no gene TP53 (Petitjean et al., 2007). 
Apesar do grande número de trabalhos que versam sobre mutações do 
gene TP53, a mutação R337H apresenta particularidades que fazem dela uma 
questão ainda em aberto. Um dos fatores que a torna biologicamente distinta das 
demais mutações do p53 é seu aparente efeito “brando” sobre a função da proteína 
(Ribeiro et al., 2001). Essa hereditariedade única da mutação do TP53 representa um 
alelo de baixa penetrância. No TCA pediátrico a tumorigênese está associada à 
instabilidade e à aneuploidia das células do córtex da adrenal com seleção de clones 
com perda da heterozigosidade para os cromossomas 17 e 11 com perda do epitope 
selvagem do TP53 e do cromossoma 11 materno resultando em hiperexpressão do 
IGF2 (Pinto, 2015).  
 Mutações germinativas no gene TP53 estão comumente associadas à 
SLF, uma síndrome de predisposição familiar ao câncer em que aproximadamente 
70% dos homens e 93% das mulheres desenvolverão algum tipo de tumor ao longo 
de suas vidas (Nagy et al., 2004). Os tipos de tumores mais frequentes descritos nas 
famílias LF incluem os sarcomas de partes moles, tumores do sistema nervoso central 
(SNC), câncer de mama, leucemia, osteossarcoma e TCA (Li et al., 1988). Na 
síndrome de LF, o TCA corresponde a 3% dos tumores em qualquer idade e a 10 % 
dos tumores na infância (Sameshima et al, 1992).   
A partir da definição clássica dessa síndrome surgiram outros conceitos 
para explicar uma condição clínica similar, mas não idêntica à SLF, denominada 
Síndrome de Li-Fraumeni Like – SLFL (Quadro 1) (Birch et al., 1994; Gonzalez, 2009). 
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Quadro 1 – Critérios para o diagnóstico da Síndrome de Li-Fraumeni e Li-Fraumeni 
Like e critérios para o teste genético do TP53. 
 
Síndrome de Li-Fraumeni 
Clássica (LFS) 
(Li et al., 1988) 
 
O probando com: 
 Sarcoma diagnosticado antes dos 45 anos de idade E 
 Um parente de 1º grau com qualquer câncer antes dos 45 anos de 
idade E 
 Um parente de 1º ou 2º grau com qualquer câncer antes dos 45 
anos ou sarcoma em qualquer idade. 
 
Síndrome de Li-
Fraumeni- like (SLFL) 
(BIrch et al., 1994) 
 
O probando com qualquer câncer na infância ou sarcoma, tumor do 
sistema nervoso central (SNC) ou tumor adrenocortical (TCA) 
diagnosticado antes dos 45 anos de idade E 
 Um parente de 1º ou 2º grau com câncer do espectro LF (sarcoma, 
mama, SNC, TCA ou leucemia) em qualquer idade E 
 Um parente de 1º ou 2º grau com qualquer câncer antes dos 60 
anos de idade. 
 
Critérios de Chompret 
(Chompret et al., 2001) 
 
O probando com: 
 Um tumor do espectro LF (sarcoma, câncer de mama antes da 
menopausa, SNC, TCA, leucemia e câncer broncoalveolar de 
pulmão) antes de 46 anos de idade E  
 Pelo menos um parente de 1º ou 2º grau com tumor do espectro 
LF (exceto câncer de mama se o probando tiver câncer de mama) 
antes de 56 anos de idade ou com múltiplos tumores  
OU 
O probando com múltiplos tumores (exceto múltiplos tumores de 
mama), 2 dos quais pertencem ao espectro LF e um deles antes dos 46 
anos de idade  
OU 
Um probando com diagnostico de TCA ou tumor do plexo coroide, 
independente da história familiar. 
 
Fonte: Adaptado de Mai, 2012 
 
Em 2007, Achatz et al. identificaram a R337H em seis famílias brasileiras 
com características da síndrome de LFL. Entretanto, a maioria das famílias de 
pacientes portadores da R337H com TCA não apresentou um histórico de câncer 
compatível com as síndromes clássicas de predisposição ao câncer associadas a 
mutações do p53, como a SLF e LFL (Ribeiro et al., 2001; Latronico et al., 2001; 
Figueiredo et al., 2006). 
Fatores genéticos, predisponentes, estão implicados em mais de 50% do 
TCA na América do Norte e Europa (Wagner et al., 1994) e em 95% dos casos do Sul 
e Sudeste brasileiros. Várias mutações no gene TP53 de linhagem germinativa, 
principalmente entre os éxons 5 a 9, são encontradas na maioria dos pacientes (Else, 
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2012), em outras regiões, porém a mutação R337H do gene TP53, no éxon 10, até o 
momento, está raramente descrita em outras regiões geográficas nacionais ou 
internacionais. (Ribeiro et al., 2012).  
Relatos na literatura associam o TCA a várias síndromes congênitas, como 
a Síndrome de Beckwith-Wiedmann (SBW) com alterações no lócus 11p15 e aumento 
da expressão do IGFII; Síndrome Endócrina Múltipla com envolvimento do gene MEN-
1  localizado no cromossoma 11q13; Síndrome de Li-Fraumeni (SLF) e Li-Fraumeni 
like (LFL) com mutações no gene TP53 localizado no cromossoma 17q13; Complexo 
de Carney associado ao gene PRKARIA localizado no cromossoma 17q22-27 e 
Hiperplasia Adrenal Congênita associado ao gene CYP21 no cromossoma 6p. (Libé 
e Bertherat, 2005; Gonzalez, 2009).  
Com relação à associação de síndromes genéticas e TCA, nosso grupo 
publicou o relato de caso de uma paciente com 17 meses de idade, portadora da 
SBW, não carreadora da mutação p. R337H, que desenvolveu TCA na glândula 
adrenal esquerda, com manifestação clínica de secreção elevada de androgênios e 
cortisol ao diagnóstico. A cirurgia revelou um achado incidental de uma glândula 
adrenal ectópica, extranumerária, em hilo renal esquerdo. A histopatologia 
demonstrou a presença de Mielolipoma nessa glândula ectópica (Cardinalli et al., 
2012).  
No Brasil, até o momento, a mutação do TP53 R337H tem sido identificada 
com outros tumores na infância além do TCA e com câncer em adultos, mas sua 
frequência e o espectro de neoplasias ainda está para ser elucidada.  
Seidinger et al. (2011) pesquisaram a mutação R337H do gene TP53 em 
493 pacientes pediátricos do CIB, diagnosticados com diferentes neoplasias e 
concluíram que, além do TCA, a R337H está fortemente associada ao Tumor do Plexo 
Coroide (TPC) (69%) e ao osteossarcoma (7%) (Tabela 1).  O grupo de pesquisadores 
de Curitiba também relatou a associação da mutação R337H com TPC na infância 
(Custódio et al., 2011).  
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Tabela 1. Prevalência da mutação germinativa R337H do gene TP53 de acordo com 
o tipo de tumor em 493 pacientes pediátricos no CIB. 
 
TUMOR 
Nº PACIENTES 
POSITIVOS/ 
TOTAL DE AMOSTRAS 
TESTADAS* 
PREVALÊNCIA DA 
R337H (%) 
LMA 0/44 0 
LLA (sem recaída)a 0/187 0 
LLA (recaída)b 0/49 0 
Tumores do SNC (não TPC)c 3/25 12 
Carcinoma do Plexo Coróide 9/13 69 
Papiloma do Plexo Coróide 0/5 0 
Sarcoma de Ewing 0/25 0 
Rabdomiossarcoma 0/8 0 
Osteossarcoma 3/41 7 
Linfomad 0/30 0 
TCA 65/70 93 
Legenda: * Amostras do sangue e do tumor foram testados em 4 pacientes, portanto o número de pacientes é 
menor que o de amostras testados; a Leucemia bifenotipica (n=1), LLA-B (n=159) e LLA-T (n=27); b LLA-B (n=37) 
e LLA-T (n=12); c tumores do SNC não CPC: Astrocitoma (n=7), ependimoma (n=4), meduloblastoma (n=2), outros 
(n=9); d Linfoma de Hodgkin, n=20; Linfoma nao Hodgkin, n=10.  
Fonte: Seidinger et al, 2011 
 
A distribuição geográfica dos 76 pacientes positivos para a R337H 
encontrados em nosso estudo revela que esta mutação se estende mais ao norte do 
estado de São Paulo do que estimado anteriormente. Além disso, cerca de 30% dos 
pacientes foram procedentes do sul do estado de Minas Gerais (Seidinger et al., 2011) 
(Figura 1). 
 
Figura 1: Distribuição geográfica dos 76 casos de tumores pediátricos testados 
positivos para a R337H.  
 
 
 
 
 
 
 
 
                          
Fonte: Seidinger et al, 2011 
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Posteriormente, foi testado o DNA genômico de 83 pacientes 
diagnosticados com neuroblastoma, durante o período de 2000 – 2014 no CIB. Em 7 
(8,4%) crianças, foi confirmada a mutação R337H. A análise imunohistoquímica 
mostrou acúmulo nuclear da proteína p53. Dois dos sete pacientes apresentaram 
neuroblastoma e TCA sincrônicos ao diagnóstico (Seidinger et al., 2015). Outros 
casos de apresentação simultânea de neuroblastoma e TCA em crianças portadoras 
de mutações germinativas do TP53 foram descritas na literatura, mas não 
conhecemos outros casos relacionados à R337H  (Rossbach et al., 2008; Hartmann 
et al., 2009; Courtney e Ranganathan, 2015). 
 
 
Aspectos gerais de diagnóstico e tratamento 
 
O TCA na infância apresenta-se, tipicamente, durante os primeiros cinco 
anos de vida, embora pareça haver uma distribuição bifásica de idade, com um 
segundo pico, menor, durante a adolescência.  
A predominância no sexo feminino é uma constante em todas as séries em 
uma razão, feminino:masculino, de 2:1, sendo mais significante depois da 
adolescência na razão de 6:1. (Marques-Pereira et al., 2004; Michalkiewicz et al., 
2004) 
As manifestações clínicas ao diagnóstico são decorrentes do excesso de 
esteróides produzidos no córtex da glândula adrenal pelos tumores funcionais 
(secretores) ou, naqueles não funcionais (não secretores), de massa abdominal 
palpável ou do achado incidental em exames de rotina.  
O córtex da glândula adrenal, constituído por 3 camadas (zonas), é 
responsável pela biossíntese dos esteroides (Figura 2): 
 
1- Zona glomerulosa, secretora de mineralocorticoides, principalmente a aldosterona, 
relacionada ao balanço hídrico e de eletrólitos e regulação do sistema renina 
angiotensina; 
2- Zona fasciculada, secretora de glicocorticoides, principalmente o cortisol, que 
apresenta efeito metabólico sobre os glicídeos, lipídeos e proteínas. É responsável 
pelo aumento da gliconeogênese e síntese de glicogênio, aumenta o catabolismo 
proteico e estimula a lipólise; 
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3- Zona reticulada, secretora de hormônios sexuais, principalmente andrógenos a 
partir da progesterona: androstenediona, testosterona e em especial a 
dehidroepiandrosterona (DHEA). Os estrogênios são produzidos a partir dos 
androgênios. 
 
Figura 2: Cadeia de biossíntese dos esteroides 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Adaptado de Hall e Guyton, 2011.  
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Segundo os dados do registro do International Pediatric Adrenocortical 
Tumors Registry (IPATCR), os tumores adrenocorticais, na maioria dos casos, são 
tumores funcionais que causam distúrbios endócrinos característicos. A virilização é 
observada isoladamente ou em associação ao hipercortisolismo em cerca de 90% 
dos pacientes; nas meninas, observa-se pilificação pubiana como sinal mais precoce 
associado à clitoromegalia.  Os meninos apresentam macrogenitossomia e 
puberdade precoce com discrepância entre o estágio puberal e o volume testicular. 
Raramente o hiperestrogenismo (feminização) ou hiperaldosteronismo (Síndrome de 
Conn) se apresentam como manifestação clínica inicial (Michalkiewicz, 2004; Ribeiro 
et al., 2012).  
 É importante ressaltar que a apresentação clínica difere de acordo com a 
faixa etária. Crianças tendem a apresentar tumores funcionais, com manifestações 
virilizantes, enquanto jovens e adultos apresentam síndrome de Cushing ou tumores 
não funcionais (Ribeiro et al., 2012). 
A hipertensão ocorre em cerca de 50% dos pacientes e pode estar 
presente em todas as formas clínicas de TCA, porém, é mais frequentemente 
associada à secreção elevada de cortisol (Ribeiro et al., 2012). 
O TCA pode ser assintomático em aproximadamente 10% dos casos e ser 
descoberto apenas em exames de rotina ou em exames ultrassonográficos para 
pesquisa de outros sintomas não relacionados ao tumor de suprarrenal 
(Michalkiewicz et al., 1997; Ribeiro et al., 2000; Michalkiewicz et al., 2004; Marques-
Pereira et al., 2004). 
A suspeita clínica é comprovada pelas dosagens hormonais e exames de 
imagem. Níveis elevados de corticosteróides no sangue ou na urina e massa na 
região suprarrenal geralmente sugerem um diagnóstico pré-operatório de tumor 
adrenocortical. A avaliação laboratorial é importante tanto para o diagnóstico como 
para o seguimento e a detecção de recidiva nos tumores secretores. As dosagens 
laboratoriais de avaliação na suspeita de TCA incluem a dosagem plasmática ou 
sérica de cortisol, adrenocorticotrofina (ACTH), Dehidroepiandrosterona (DHEA), 
sulfato de deidroepiandrosterona (S-DHEA), testosterona, androstenediona, 17-
hidroxiprogesterona (17-OHP), aldosterona, desoxicorticosterona. A combinação de 
níveis elevados de duas cadeias de esteróides, geralmente S-DHEA e cortisol, é 
altamente sugestiva da presença de TCA (Sandrini et al., 1997). A determinação 
urinária dos compostos 17-cetoesteroides (17-KS), produtos metabólicos de excreção 
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de andrógenos, é muito sensível para o diagnóstico e foi muito usada no passado, 
mas tem uso restrito, uma vez que não permite identificar a fonte produtora ou o tipo 
do androgênio em excesso, além da inconveniente coleta de urina de 24 horas em 
crianças (Castro e Moreira, 2002). 
Como uma parcela dos pacientes apresenta tumores volumosos e doença 
avançada, regional ou metastática, a investigação radiológica inicial deve abranger o 
diagnóstico do tumor, a extensão local e à distância da doença. Inicialmente, a 
ultrassonografia deve ser solicitada, seguida da realização de tomografia de tórax e 
ressonância magnética de abdome (Ribeiro et al., 2000). Nos últimos anos, a 
tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT) com Flúor-18 Fluordeoxiglicose (FDG-
18F) tem sido indicada para identificar massas na região suprarrenal e lesões 
metastáticas (Boland et al., 2011) 
No momento do diagnóstico, dois terços dos pacientes pediátricos têm 
doença limitada e os pacientes remanescentes têm doença inoperável ou 
metastática. Metástases a distância geralmente se desenvolvem no fígado, pulmões 
e ossos (Ribeiro et al., 2000; Michalkiewicz et al., 2004). 
O diagnóstico de certeza é dado pelo exame histopatológico do tumor e 
pode ser classificado como tumor benigno (adenomas) ou maligno (carcinomas), 
sendo muitas vezes difícil a sua distinção, o que faz com que seja classificado como 
indeterminados (Rodriguez-Galindo et al., 2005). Vários autores têm proposto 
critérios histológicos que podem ajudar na discriminação entre ambos os tipos de 
neoplasias. A taxa mitótica tem sido relatada como o mais importante determinante 
de comportamento agressivo. Outras variáveis histopatológicas ajudam a estabelecer 
os diferentes grupos de risco para recorrência de acordo com escores, identificados 
a partir da combinação de diferentes características histopatológicas, tais como 
invasão venosa, capsular ou de órgão adjacente, necrose tumoral, taxa mitótica e 
presença de mitoses atípicas (Weiss, 1984; Slooten et al., 1985; Lloyd et al., 2011). 
A extensão da doença (estadiamento) norteia o tratamento. Estádios mais 
avançados exigem terapias mais agressivas com maior toxicidade e consequente 
aumento da morbimortalidade. 
A cirurgia com ressecção completa do tumor, sem ruptura intraoperatória, 
é o tratamento mais efetivo para doença localizada. O tumor geralmente é bem 
delimitado com planos de clivagem com os outros órgãos, porém é extremamente 
friável e se rompe com facilidade à manipulação; também pode se apresentar 
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fortemente aderido aos tecidos vizinhos (Broome e Gauger, 2009). A ruptura tumoral 
durante o ato cirúrgico facilita a disseminação neoplásica na cavidade abdominal, 
predispõe a recidivas e piora o prognóstico da doença diminuindo a sobrevida 
(Marques-Pereira et al., 2005; Antonini et al, 2011). 
Para doença metastática ou recidivada o prognóstico é ruim, porém a 
ressecção total do tumor e dos sítios metastáticos, associados à terapia adjuvante, 
aumenta a chance de cura. (Kemp et al., 2011; Ribeiro et al., 2012; Oliveira Filho et 
al., 2012) (Anexo II). 
A resposta à quimioterapia ainda não está bem definida. Um dos objetivos 
do protocolo ARAR0332 foi avaliar a resposta da terapia combinada com cisplatina, 
etoposide e doxorrubicina associado ao agente adrenocorticolítico, Mitotane (orto para 
DDD ou 1,1-dichloro-2-(0-chlorophynyl)-2 (p-chlorophenyl)-ethane), um derivado do 
inseticida organoclorado DDT que produz necrose adrenocortical. O mitotane inibe 
tanto a biossíntese de corticosteróides, reduzindo as manifestações clínicas, como 
destrói as células adrenocorticais (Figueiredo et al., 2004; Marques-Pereira et al., 
2005; Ribeiro et al., 2012). A exemplo do seu uso em adultos com TCA, o Mitotane 
tem sido usado em crianças, porém a sua toxicidade aguda é fator limitante, por isso 
seu uso deve ser monitorado com nível sérico da droga para garantir níveis 
terapêuticos e prevenir toxicidade gastrintestinal (dor abdominal, náusea, diarreia e 
vômitos) e neurológica (sonolência, letargia, depressão e vertigem) (Luton et al., 1990; 
Terzolo, et al., 2007; Berruti et al., 2010). 
Os resultados do protocolo cooperativo, multi-institucional, para tratamento 
de TCA na infância e adolescência “ARAR0332” (relatado anteriormente neste 
capítulo) teve por objetivos: 1. avaliar a eficácia da cirurgia para os estádios I; 2. avaliar 
o papel da dissecção de linfonodos retroperitoneais em reduzir a recorrência local para 
doença em estádio II; 3. avaliar o impacto do esquema de mitotane combinado ao 
regime de quimioterapia intensiva para doenças avançadas e metastáticas (Ribeiro et 
al., 2012). Os resultados ainda não foram publicados, mas os autores apresentaram 
a análise parcial, recentemente, no Congresso da American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) e demonstraram que para os casos de doença localizada a 
sobrevida foi acima de 80%, reforçando a importância da ressecção total do tumor, a 
ressecção dos linfonodos retroperitoneais não melhorou a sobrevida e para doença 
avançada metastática a sobrevida foi de 14%, confirmando falha na eficácia da terapia  
(Rodriguez-Galindo et al., 2016) (Anexo III).  
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A radioterapia não tem sido indicada devido à radiorresistência do TCA e 
pela frequente associação com mutações germinativas o que poderia potencializar a 
instabilidade genômica e predispor a outras neoplasias (Ribeiro et al., 2012; Glover et 
al., 2013). 
Alguns autores relataram que para doenças localizadas, passíveis de 
ressecção total do tumor, sem ruptura, a sobrevida chega a 90% enquanto para 
doenças locorregionais avançadas o prognóstico é muito ruim e a sobrevida não 
passa de 30 a 40% e, para doenças com metástase a distância a sobrevida é em torno 
de 10%, apesar da quimioterapia intensiva (Marques-Pereira et al., 2005; Ribeiro et 
al., 2012). 
A combinação de mitotane e quimioterapia sistêmica com cisplatina, 
doxorrubicina, etoposide do protocolo “ARAR0332”, teve como base o tratamento 
proposto por Berrutti et al. (1998) para adultos, que tem sido usado extensivamente 
em crianças com doença locorregional avançada, com metástases a distância e 
aquelas com recidivas, porém ainda com resultados ruins e alto índice de recorrência, 
progressão da doença e óbito. São raros e insuficientes os relatos na literatura para 
as crianças tratadas de TCA que obtém remissão após o esquema de terapia 
intensiva, sobreviventes a longo prazo (Kerkhofs et al., 2014). O tratamento e a 
toxicidade às drogas utilizadas na terapia para TCA em crianças são conhecidas pelos 
relatos de tratamento de outras neoplasias na infância ou de adultos (Libé, 2015). Os 
efeitos colaterais e tardios conhecidos, relacionados à toxicidade às drogas, são 
associados à cisplatina (disfunção renal, deficiência auditiva), à doxorrubicina 
(disfunção cardíaca) e ao mitotane (insuficiência adrenal crônica) (Berruti et al., 2005; 
Zancanella et al., 2006).  
Os resultados do protocolo cooperativo “ARAR0332” terão importante 
papel no conhecimento das características clinicas, biológicas, terapêuticas e de 
sobrevida do TCA na infância, possibilitando o desenvolvimento de terapias mais 
efetivas com menor toxicidade e maiores índices de cura. 
 
 
A puericultura, o crescimento e o diagnóstico precoce do TCA 
 
A avaliação longitudinal do crescimento em crianças é um instrumento 
importante da puericultura para reconhecer determinados agravos à saúde. O 
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crescimento é determinado pela herança genética, porém sofre influência de fatores 
externos, principalmente de doenças e da nutrição.  Conforme o Consenso do 
Departamento Científico de Pediatria Ambulatorial da Sociedade Brasileira de 
Pediatria (SBP), cabe ao puericultor a atenção global da saúde da criança:  
acompanhar, vigiar e proteger o crescimento e desenvolvimento desde o momento 
do seu nascimento (ou mesmo durante a gestação) até o final da adolescência (ou 
até depois) (Documento SBP, 2004).  
As atitudes preconizadas para o bom atendimento numa consulta 
pediátrica colaboram para a detecção precoce dos sinais e sintomas do câncer na 
infância reduzindo a morbimortalidade, em especial nos tumores adrenocorticais em 
que mais de 90% dos casos estão associados à secreção de hormônios 
corticosteroides com impacto direto sobre o crescimento e desenvolvimento. 
(Michalkiewicz et al, 1997; Marques-Pereira et al., 2004; Ribeiro et al. 2012) 
As crianças com TCA frequentemente manifestam distúrbios de 
crescimento ao diagnóstico. Devido à raridade da ocorrência de TCA na infância, não 
há muitos relatos na literatura sobre os efeitos do excesso de corticosteróides no 
crescimento e na estatura final dos pacientes após o tratamento.  Os níveis elevados 
de andrógenos e estrogênios geralmente resultam em aumento da velocidade de 
crescimento, aceleração da idade óssea e fechamento prematuro das epífises. Alguns 
autores relataram que o percentil e escore-Z da altura de crianças com TCA e 
virilização estavam acima da média ao diagnóstico e observaram desaceleração do 
crescimento após a remoção do tumor como evento compensatório para que a 
estatura retornasse ao seu canal de crescimento pré-determinado, sendo considerado 
“catch down” do crescimento (Salt et al., 1992; Schmitt-Lobe et al.,1995; Savage et 
al., 2002).  
Ainda não está claro se essa exposição hormonal afeta a estatura final dos 
pacientes. Schmitt-Lobe (2007) avaliou 31 pacientes operados de TCA e encontrou 
que pacientes do sexo feminino (n=23) tiveram mediana do escore Z da estatura final 
acima da mediana do escore Z da estatura final dos pacientes do sexo masculino 
(n=8), mas ambos atingiram o potencial genético de crescimento. 
Hauffa et al. (1991) e Schmitt-Lobe (2007) demonstraram que os efeitos do 
excesso de androgênios sobre o crescimento predominaram sobre o efeito bloqueador 
do crescimento devido ao excesso de glicocorticóide quando presentes no mesmo 
paciente com TCA ao diagnóstico. 
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Considerando a alta frequência de TCA no sul e sudeste do Brasil, na 
grande maioria cursando com excesso de secreção de corticosteroides, as primeiras 
manifestações podem ser detectadas na consulta pediátrica de rotina.  
A Organização Mundial da Saúde (OMS) preconiza o acompanhamento do 
crescimento na rotina da atenção à saúde da criança. O Ministério da Saúde e a SBP 
recomendam as curvas da OMS como referência no acompanhamento das crianças 
brasileiras. Assim, para crianças menores de cinco anos, recomenda-se utilizar a 
referência da OMS lançada em 2006 (WHO, 2006), que já consta na Caderneta de 
Saúde da Criança. Para as crianças com cinco anos ou mais e adolescentes, 
recomenda-se o uso da referência internacional da OMS lançada em 2007 (WHO, 
2007).  
A detecção de aumento da velocidade de crescimento, associada ou não 
ao aumento de peso alerta para vigilância de outros sinais e sintomas e investigação 
diagnóstica de TCA. 
 
 
Aspectos bioéticos do teste genético-molecular para identificação da mutação 
germinativa TP53 R337H 
 
“O conceito de conhecimento perigoso foi introduzido por Potter em 
1967 como sendo aquele conhecimento que se acumulou muito mais 
rapidamente do que a sabedoria necessária para gerenciá-lo. 
Segundo este autor, a melhor forma de lidar com o conhecimento 
perigoso é a sabedoria, ou seja, a produção de mais conhecimento e 
mais especificamente de conhecimento sobre o conhecimento”  
Goldim, 2000 
 
O diagnóstico de TCA em uma criança sinaliza para a realização do estudo 
genético-molecular uma vez que mais de 50% dos casos estão associados a 
mutações germinativas do TP53 (Chompret et al., 2001). Em particular, como referido 
acima, nas regiões Sul e Sudeste do Brasil onde a mutação germinativa R337H está 
associada em mais de 90% dos casos.  
A identificação da mutação carrega um impacto psicológico no âmbito 
familiar com repercussões éticas a serem consideradas na condução da 
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comunicação, na indicação do teste nos demais familiares e na orientação para o 
acompanhamento daqueles identificados positivos. 
A Associação Médica Brasileira e o Conselho Federal de Medicina 
disponibilizam as diretrizes para aconselhamento genético e realização de testes 
preditivos em indivíduos sintomáticos e assintomáticos. O teste no paciente 
diagnosticado com TCA segue as diretrizes para teste genético nos indivíduos 
sintomáticos (Raskin et al., 2004). O teste preditivo a ser realizado em familiares, de 
indivíduos sintomáticos que tiveram o diagnóstico molecular confirmado, segue as 
diretrizes recomendadas para indivíduos assintomáticos (Lopes-Cendes et al., 2001).  
Alguns fatores devem ser levados em consideração:  a mutação que 
promove diretamente a doença daquela que confere uma predisposição maior à 
doença, em relação à da população geral, e a disponibilidade de tratamento ou de 
medidas preventivas. 
No caso da mutação TP53 R337H, até o momento sabemos pela literatura 
que se trata de mutação germinativa, de herança autossômica dominante, 
Mendeliana, conferindo a transmissão para 50% dos descendentes. Os indivíduos 
afetados apresentam uma predisposição ao câncer, de baixa penetrância e que são 
necessários outros fatores contribuintes, genéticos, epigenéticos e ambientais para a 
tumorigênese (Zambetti, 2007; Pinto et al., 2015). 
O TCA na infância, se associado à mutação, carrega o risco para segunda 
neoplasia e predisposição ao câncer familial e, portanto, tem indicação de teste 
molecular no indivíduo sintomático e proposição para testes em parentes 
assintomáticos, mediante aconselhamento genético, uma vez que o câncer é curável 
se identificado precocemente, e os indivíduos de risco podem ser orientados quanto 
às medidas preventivas; para decisão de indicação do teste em crianças com 
potencial de ser afetada deve-se considerar a evidência de estratégias de redução de 
risco e a probabilidade de desenvolver a doença durante a infância; os pais têm a 
autoridade para permitir a realização do teste  (ASCO, 2003). 
O Aconselhamento Genético (AG), de acordo com a American Society of 
Human Genetics, “trata-se do processo de comunicação que lida com problemas 
humanos associados com a ocorrência, ou risco de ocorrência, de uma doença 
genética em uma família, envolvendo a participação de uma ou mais pessoas 
treinadas para ajudar o indivíduo ou sua família a: 1) compreender os fatos médicos, 
incluindo o diagnóstico, provável curso da doença e as condutas disponíveis; 2) 
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apreciar o modo como a hereditariedade contribui para a doença e o risco de 
recorrência para parentes específicos; 3) entender as alternativas para lidar com o 
risco de recorrência; 4) escolher o curso de ação que pareça apropriado em virtude 
do seu risco, objetivos familiares, padrões éticos e religiosos, atuando de acordo com 
essa decisão; 5) ajustar-se, da melhor maneira possível, à situação imposta pela 
ocorrência do distúrbio na família, bem como à perspectiva de recorrência do mesmo” 
(Epstein, 1975 apud Brunoni, 2002). 
Por esta definição pressupõe-se que para o adequado AG a condição 
genética já deva estar estudada e os riscos e probabilidades de ocorrência e 
transmissão conhecidos.  
O aconselhamento genético deve ser respaldado no conhecimento 
científico, comprovado, para o risco da doença e no conhecimento do manejo clinico 
nos indivíduos portadores.   
No caso da mutação R337H e predisposição familiar ao câncer a literatura 
científica ainda é restrita, havendo a necessidade de novas pesquisas na área de 
biologia molecular, tumorigênese, comportamento da predisposição familiar ao 
câncer, padrão de transmissão e critérios de risco de herança da mutação e 
susceptibilidade individual ao câncer. 
Os serviços de oncologia pediátrica devem seguir um protocolo 
sistematizado para informação genética, avaliação e acompanhamento psicossocial 
(pré e pós teste); na comprovação genético-molecular são imperativos os 
procedimentos de aconselhamento genético, preferencialmente realizado por um 
geneticista, acompanhado do oncologista e do psicólogo da equipe. Na ausência de 
um geneticista, o pediatra oncologista, responsável pelo paciente, deverá ser 
assessorado por um geneticista capacitado. 
O objetivo é que a equipe de aconselhamento genético forneça 
informações adequadas para que os pacientes ou seus familiares possam tomar suas 
próprias decisões quanto a realização do teste e, se confirmada a condição de 
carreador, receber suporte psicológico e orientação de estratégias de prevenção e 
detecção de câncer.   
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PACIENTES E MÉTODOS  
 
Pacientes e elegibilidade   
 
Entre dezembro de 1980 a dezembro de 2014, foram registrados 137 
crianças e adolescentes diagnosticados com TCA e, destes, 10 foram transferidos 
para outros serviços, 4 pacientes foram a óbito sem oportunidade de terapia e 123 
receberam tratamento no CIB. Foram considerados elegíveis para a análise 103 
pacientes tratados e acompanhados, no período de dezembro de 1982 a dezembro 
de 2011.  Na Figura 3 estão apresentados os pacientes incluídos e excluídos no 
estudo. 
 
Figura 3: Diagrama da elegibilidade dos estudos descritivo-analítico de 103  pacientes 
portadores de TCA, registrados no CIB, e dos 55 incluídos no estudo prospectivo de 
predisposição ao câncer. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
137 pacientes registrados no CIB 
dez. 1980 a dez. 2014 
14 pacientes excluídos 
10 tratados em outro serviço 
4 óbitos antes da terapia 
20 pacientes não elegíveis por tempo 
de seguimento < 3 anos 
103 pacientes incluídos no Estudo Descritivo 
55 Pacientes incluídos no Estudo Prospectivo  
32 pacientes excluídos por perda de 
contato com a família 
16 Pacientes não elegíveis 
8 Testados negativos  
8 História familiar desconhecida 
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Método 
 
Para esse estudo descritivo e analítico, ambispectivo, foram elegíveis 103 
pacientes tratados até dezembro de 2011.  
Para o estudo descritivo, foram analisadas as variáveis: idade ao 
diagnóstico, sexo, procedência, características biológicas e patológicas do tumor, 
estadiamento, tratamento, mortalidade e sobrevida. No estudo prospectivo, foram 
avaliados o crescimento e o desenvolvimento físico, as condições de saúde, as 
síndromes genéticas associadas ao TCA e a história familiar de câncer dos pacientes 
em acompanhamento ambulatorial.  
  
 
Acompanhamento longitudinal 
 
Após o término do tratamento médico, os sobreviventes foram 
acompanhados pela autora deste estudo, em ambulatório específico para pacientes 
fora de terapia e, desde 2003, os pacientes do estudo seguiram o mesmo protocolo 
de acompanhamento clínico e laboratorial para diagnóstico da mutação entre os 
familiares, detecção precoce de recidiva, detecção e tratamento de sequelas da 
terapia e avaliação do desenvolvimento de câncer nos familiares. Além do 
acompanhamento clínico, os pacientes receberam aconselhamento genético e 
suporte psicológico. 
A avaliação do crescimento e desenvolvimento foi realizada em todos os 
pacientes nos retornos semestrais ou anuais, considerando-se os dados clínicos de 
desenvolvimento puberal, medidas antropométricas, idade óssea, dosagem dos 
hormônios produzidos pelo córtex da glândula adrenal e ultrassom de abdome. Outros 
exames complementares e encaminhamento a especialistas foram realizados 
conforme indicação clínica. 
Para as aferições do crescimento, foram realizadas medidas 
antropométricas (peso, altura e índice de massa corpórea - IMC) e utilizadas, como 
referência, as curvas da Organização Mundial da Saúde (WHO, 2006) para idade de 
0 a 5 anos (www.who.int/childgrowth/en/) e para idade de 5 a 19 anos (WHO,2007) 
(www.who.int/growthref/en/). 
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Para análise do escore-Z das medidas antropométricas foi utilizado o 
programa Anthro Plus v.1.0.4. A estatura foi obtida em estadiômetro de madeira, o 
qual possuía régua graduada em centímetros (aproximação de 0,1 cm). A medida do 
peso foi realizada em balança digital vertical (PersonalLine®, Filizola, São Paulo, SP, 
Brasil).  
Foram elaborados heredogramas de três gerações das 55 famílias 
participantes do estudo familiar de câncer (programa Cyrillic v.2.1). No heredograma 
o paciente foi considerado probando; sempre que possível, foi realizada uma 
investigação familiar de parentes até 3º grau nas duas linhagens parentais, com 
identificação da ocorrência de câncer e síndromes genéticas associadas (Apêndice I).  
O grau de parentesco nas famílias foi definido em relação ao probando: 
parentes de 1º grau (compartilham 50% da carga genética) foram definidos como os 
pais, irmãos e filhos; parentes de 2º grau (compartilham 25% da carga genética) os 
meio-irmãos, avós maternos e paternos, tios maternos e paternos; parentes de 3º grau 
(compartilham 12,5% da carga genética) os bisavôs maternos e paternos, tios-avós 
paternos e maternos e primos (filhos dos tios maternos e paternos). 
Os pacientes foram orientados quanto a possibilidade de serem portadores 
da mutação germinativa TP53 R337H e submetidos ao teste genético-molecular.  Os 
pacientes portadores e seus pais foram convocados para aconselhamento genético e 
convidados a realizar o teste genético-molecular. A equipe multiprofissional recebeu 
assessoria de geneticista.  
Todos os genitores (pai e mãe dos pacientes) foram diagnosticados 
portadores, ou não, da mutação germinativa; os genitores do estudo, cujo teste não 
pôde ser realizado, foram considerados portadores obrigatórios, por confirmação da 
mutação testada em seus descendentes ou ascendentes diretos. 
 Os pacientes e seus familiares receberam informações sobre detecção 
precoce do TCA, esclarecimentos sobre mutação, orientação genética da 
possibilidade de outros familiares da mesma linhagem parental carreadora terem 
herdado a mutação e estarem sob risco de câncer; receberam folhetos explicativos 
direcionados para os familiares (Anexo IV) e outro específico para o médico da 
atenção básica de saúde (Anexo V). A equipe se disponibilizou a atender os demais 
familiares que solicitaram o teste da mutação e a dar suporte médico e psicológico. 
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Diagnóstico laboratorial e imagenológico 
 
Os pacientes foram atendidos, diagnosticados e tratados pela equipe de 
oncologia do CIB, que seguiu uma conduta padronizada de diagnóstico laboratorial 
para avaliação dos hormônios produzidos pelo córtex da adrenal (Testosterona livre e 
total, androstenediona, dehidroepiandrosterona, sulfato de dehidroepiandrosterona, 
aldosterona, cortisol, hormônio adrenocorticotrófico, progesterona e estradiol); 
exames de imagem: raio X e tomografia de tórax, ultrassom e ressonância de abdome 
total; cintilografia óssea, audiometria, ecocardiograma.  
A síndrome de secreção hormonal, provocada pelo tumor, foi classificada 
de acordo com a apresentação clínica: Virilização, Síndrome de Cushing, Combinado 
(Virilização e Cushing) e, para os tumores não secretores, o paciente foi definido como 
assintomático. 
 
 
Diagnóstico patológico 
 
Os laudos da patologia foram revisados pela patologista do grupo de 
estudos, considerados Tumores do Córtex da Adrenal e classificados de acordo com 
os critérios de WEISS, como tumores com baixo (adenoma) ou alto potencial para 
malignização e metástase (carcinoma) ou indeterminado, para os casos que não se 
enquadraram na classificação.  
 
 
Estadiamento clínico-cirúrgico 
 
Para o estadiamento foram revisados os laudos das imagens do tórax e do 
abdome e a dosagem hormonal prévia ao tratamento e após a ressecção do tumor, 
definindo-se a síndrome endócrina do paciente. 
O volume do tumor foi calculado utilizando-se as três maiores dimensões, 
ântero-posterior, transversa e longitudinal, mensuradas na imagem radiológica. A 
fórmula utilizada foi volume = (AP x transverso x longitudinal) x 0,52. O peso do tumor 
foi considerado aquele aferido na anatomia patológica da peça cirúrgica. 
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A extensão da doença foi definida como localizada (Estádios I e II) ou 
avançada (Estádios III e IV). Todos os casos foram revisados e reestadiados conforme 
o sistema de estadiamento modificado por Sandrini et al. (1997): 
 
ESTÁDIO I – tumores < 100 g e < 200 cm3; completamente ressecados; níveis 
hormonais pós-operatórios normais;  
ESTÁDIO II – tumores ≥ 100 g ou ≥ 200 cm3; completamente ressecados; níveis 
hormonais pós-operatórios normais;  
ESTÁDIO III – tumores não ressecáveis; doença residual macro ou microscópica; 
ruptura do tumor; níveis hormonais altos após a cirurgia; envolvimento de linfonodos 
retroperitoneais; 
ESTÁDIO IV – metástases à distância. 
 
 
Análise molecular 
 
A identificação dos genótipos foi executada em amostras de sangue para 
todos os pacientes e parentes de primeiro grau e em sangue ou saliva para os 
pacientes de 2º ou 3º grau. O estudo da biologia molecular do tumor foi feito na 
amostra de tecido tumoral fresco retirado da peça cirúrgica e armazenada no Banco 
de Tumores do CIB. Para detecção da mutação, foram realizados testes moleculares 
pelo método do PCR, seguido de enzima de restrição e gel de agarose (Seidinger, 
2012). 
 
 
Aspectos do tratamento 
 
Todos os pacientes, passíveis de cirurgia, foram submetidos à remoção 
completa do tumor por laparotomia ou laparoscopia na dependência do volume do 
tumor. Os pacientes com tumores considerados inoperáveis ou com metástases a 
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distância irressecáveis foram submetidos à biópsia para confirmação diagnóstica e 
receberam quimioterapia prévia à ressecção cirúrgica do tumor primário e metástases. 
Os pacientes considerados Estádio I foram submetidos a tratamento 
cirúrgico exclusivo. Os demais estádios e os casos de ruptura intraoperatória do tumor 
foram conduzidos conforme o protocolo utilizado na época do tratamento; os pacientes 
diagnosticados a partir de 2006 passaram a receber o protocolo ARAR0332 do COG. 
Os pacientes com estádios avançados receberam quimioterapia intensiva 
com a combinação das drogas, Cisplatina, Etoposide, Doxorrubicina associadas ao 
agente adrenocorticolítico orto-Para DDD (Mitotane). Anteriormente a 2006, alguns 
casos de Estádio II com grandes volumes de tumor ou ruptura intraoperatória 
receberam Mitotane isoladamente.  
A informação do tipo de terapia instituída foi obtida do prontuário do 
paciente. O dado de rotura do tumor intraoperatória foi obtido da descrição cirúrgica 
elaborada pelo cirurgião e arquivada no prontuário do paciente. 
 
 
Análise estatística 
 
Os dados dos 103 pacientes foram obtidos pela pesquisadora e registrados 
em planilha eletrônica (Microsoft Excel®). 
Foi utilizada a análise descritiva com apresentação de tabelas de 
frequência para variáveis categóricas e medidas de posição e dispersão para variáveis 
numéricas. Para verificar associação entre as variáveis, foi adotado o teste Qui-
quadrado ou teste exato de Fisher, quando necessário. 
Para comparação de medidas numéricas entre dois grupos, foi empregado 
o teste de Mann-Whitney, e entre três ou mais grupos, o teste de Kruskal-Wallis ou 
Anova com transformação por postos seguida pelo teste de Turkey, quando 
necessário (Conover, 1999). 
O tempo de sobrevida foi considerado da data do diagnóstico à data do 
óbito de qualquer causa; para o tempo de sobrevida livre de evento foi  considerada a 
data da remissão até a data da recidiva ou óbito; resposta completa foi definida como 
ausência de evidência de doença após a cirurgia inicial (Estádios I e II) com ressecção 
completa do tumor ou após a quimioterapia e/ou cirurgia definitiva com ressecção de 
metástases (Estádios III e IV); falha de remissão foi concebida como evento no tempo 
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zero (data do diagnóstico); para os pacientes em remissão da doença, o tempo de 
sobrevida foi calculado da data do diagnóstico até a data da última consulta ou do 
último contato. 
A sobrevida foi estimada utilizando-se o método de Kaplan-Meier e a 
comparação pelo teste de Breslow ou teste de Log-rank, quando adequado. A análise 
de regressão de Cox foi usada para avaliação dos fatores de risco associados à 
recidiva ou morte (Collet, 1994). 
Os dados dos indivíduos dispostos nos heredogramas das 55 famílias 
foram tabulados em planilhas do software Merlin para análise das associações entre 
TCA e mutação nos parentes de primeiro grau, entre câncer e indivíduos afetados e 
não afetados pela R337H nas linhagens parentais carreadoras e não carreadoras; 
para comparação da frequência de câncer entre as linhagens carreadoras da R337H 
e os casos da base de dados do IARC, entre indivíduos com câncer e mutações do 
TP53 não-R337H. As associações foram analisadas pelos testes de Desiquilíbrio de 
Transmissão (GDT - Generalized Disequlibrium Test) (Chen et al., 2009) e da Quase-
Verossimilhança (WQLS- Quasi-Likelihood Score) (Bourgain et al., 2003; Chen et al., 
2009; Chen et al., 2010).  A associação entre a mutação e câncer foi avaliada pelo 
teste exato de Fisher.  
O nível de significância adotado para os testes estatísticos foi 5%. 
Os dados foram analisados com o programa SPSS® for Windows, versão 
21.0 e SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versão 9.4. SAS 
Institute Inc, 2002-2012, Cary, NC, USA. 
 
 
Aspectos éticos 
 
O programa de estudos dos TCA foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa do CI Boldrini, em 2003 (Anexo VI) e, a partir desta aprovação, teve inicio 
uma série de projetos nas áreas de biologia molecular e clínica, incluídos nessa linha 
de pesquisa: 
1. Protocolo “ARAR0332 Tratamento de Tumores do Córtex da Adrenal com 
Cirurgia com Dissecção de Linfonodos e Quimioterapia Multimodal – Um 
Estudo Fase III” (Anexo VII e VIII); 
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2. Projeto “Estudo dos Tumores do Córtex da Adrenal Pediátricos em Portadores 
da Mutação TP53 R337H” (Anexo IX) e adendo (Anexo X); 
3. Projeto “Tumores do córtex da Adrenal na Infância associados à mutação 
germinativa hereditária R337H do gene TP53: aspectos clínicos, moleculares, 
tratamento, sobrevida, efeitos tardios e susceptibilidade familiar ao câncer”, 
aprovado no CEP Boldrini (Anexo XI) e CEP UNICAMP (Anexo XII); 
4. Projeto “Estudo da susceptibilidade ao câncer nos familiares de crianças 
portadoras de tumores adrenocorticais associados a mutação TP53 R337H”, 
aprovado no CEP do St. Jude (Anexo XIII). 
 
Todos os pacientes, ou seus responsáveis, e seus parentes participantes 
do estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexos XIV, XV e 
XVI).  
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RESULTADOS 
 
Os resultados desta tese estão apresentados em dois artigos submetidos 
para publicação e resultados suplementares que não entraram nos artigos, mas que 
adicionam informações para interpretação dos resultados: 
 
1. Artigo 1: Avaliação do crescimento e sinais clínicos de secreção de 
corticoesteróides facilitam a detecção precoce de tumores adrenocorticais na 
infância (Anexos XVII e XVIII). 
 
2. Artigo 2: The contribution of the TP53 R337H mutation to the cancer burden in 
Southern Brazil: Insights from the study of 55 families of children with 
adrenocortical tumors (Anexos XIX e XX). 
 
 
3. Resultados suplementares 
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RESUMO    
 
OBJETIVO 
Avaliar os aspectos clínicos, o impacto da secreção hormonal no crescimento e 
desenvolvimento e a história familiar de câncer como facilitadores da detecção 
precoce dos tumores adrenocorticais na infância, comuns no sul e sudeste do Brasil.  
 
PACIENTES E MÉTODOS 
Foram elegíveis 103 pacientes, consecutivos, tratados de 1982 a 2011, analisados 
conforme os aspectos clínicos, antropométricos e heredogramas das famílias.  
 
RESULTADOS 
103 pacientes, 69 femininos, acompanhados por 9,1 (0,1-33,8) anos; 86 (85,4%) 
menores de 5 anos de idade; tempo de história de 4 (0,3-36) meses.  Apresentação 
clínica: 75 (72,8%) com virilização (androgênios); 3 (2,9%) Síndrome de Cushing 
(cortisol); 18 (17,5%) misto (androgênios e cortisol) e 7 (6,8%) não sintomático; estádio 
da doença ao diagnóstico: I (47); II (28); III (20) IV (8). Houve correlação entre os 
sintomas endócrinos ao diagnóstico e o estadiamento (P=0,01). A probabilidade de 
sobrevida global foi 76,7%; houve diferença estatística para sobrevida de acordo com 
o estádio:  I (95,7%); II (75%); III (55%) e IV (25%) (P<0,001). Ao diagnóstico, os 
pacientes com virilização apresentaram escore-Z da altura acima da média para a 
população da mesma idade e sexo e mais acentuado que o grupo com tumores mistos 
(P=0,02), enquanto o grupo com tumores mistos apresentou índice de massa corpórea 
acima da média para idade e sexo e com diferença estatística entre os grupos 
(P=0,03).  
 
CONCLUSÕES 
Os primeiros sinais clínicos de secreção elevada de corticosteróides podem ser 
detectados na puericultura, alerta para o diagnóstico de TCA, promove o diagnóstico 
precoce e possibilita alto índice de cura. 
 
 
Palavras-chaves: tumor adrenocortical; TP53 R337H; mutação germinativa; 
diagnóstico precoce; corticosteróide; crescimento. 
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ABSTRACT      
 
OBJECTIVE 
To evaluate the effects of corticosteroids on the growth and development as the first 
signs and symptoms of adrenocortical tumors (ACT), which is common in southeastern 
Brazil and associated with the inherited TP53 R337H mutation and familial 
predisposition to cancer  
 
PATIENTS AND METHODS 
Between 1982 and 2011, 103 patients were treated for ACT. Clinical, laboratory, 
anthropometric and outcome data were uniformly obtained. 
 
RESULTS  
The median follow-up time was 9.1 years (0.1 to 33,8). The girl-to-boy ratio was 2. The 
time between early symptoms and diagnosis was 4 months (0.3 to 36). Clinical signs 
of androgen secretion (virilization) occurred in 72.8% children whereas isolated excess 
of cortisol was rare (2.9%). Seven children (6.8%) did not exhibit any sign of adrenal 
cortex hormone excess. Localized disease (State I and II) was present in 75 children 
(72.8%) and the remaining children had advanced-stage disease (27.2%). Virilization 
was associated with limited stage disease (P=0.01). The probability of overall survival 
was 76.7%. Disease stage was highly correlated with survival. Overall survival was 
95.7%, 75%, 55% and 25% for disease stage I, II, III and IV, respectively. At the 
diagnosis, the z-score for height and body mass index was significantly higher than 
that in normal population (P<0,05).  
 
CONCLUSIONS  
Early diagnosis of children with ACT carrying the TP53 R337H mutations has profound 
implications survival and long-term quality of life of the patients. Because about 90% 
of children with ACT are functional, pediatricians should include ACT in all children 
with accelerated growth and pseudo precocious puberty. 
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INTRODUÇÃO               
Os tumores do córtex da glândula adrenal, comuns no Sul e Sudeste do Brasil, 
constituem um espectro de lesões com comportamento que varia de benigno a 
maligno, acometendo principalmente crianças nos primeiros 5 anos vida. Assumem 
importância significativa, para a sobrevida, o diagnóstico e o tratamento precoces, 
uma vez que casos avançados podem ser altamente agressivos e com alta 
mortalidade.   
A incidência dos tumores do córtex da adrenal (TCA) no Sul e Sudeste do Brasil 
varia de 3,4 a 4,2 casos/milhão em crianças abaixo de 15 anos, o que representa uma 
frequência 18 vezes maior que em outras regiões do Brasil e do mundo.1-3 Mais de 
90% dos casos estão associados à mutação germinativa do gene supressor de tumor 
TP53, localizada no éxon 10 do braço curto do cromossoma 17, denominada R337H, 
o que lhe atribui uma característica hereditária de predisposição a neoplasias, até o 
momento, exclusivas dessa população.4 
Os resultados dos estudos de triagem neonatal, conduzidos na região 
metropolitana de Campinas e no estado do Paraná, mostraram que essa mutação 
está presente em cerca de 1 para 300 recém-nascidos. 5-6  Aparentemente, a mutação 
foi introduzida, como efeito fundador, nessa região brasileira, no século XVIII, durante 
a fase de colonização do Brasil.7 A proteína codificada pelo gene TP53 é fundamental 
para manter a integridade genômica, e mutações nesse gene levam a uma diminuição 
da atividade dessa proteína o que, consequentemente, aumenta a probabilidade de 
câncer nos indivíduos carreadores.8 Devido à forte associação entre a mutação do 
TP53 e o TCA em crianças, esse tumor é considerado sentinela para a detecção da 
mutação TP53 R337H nos pacientes brasileiros.9 Outros fatores genéticos, 
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epigenéticos e ambientais colaboram para estabelecer o risco nos indivíduos 
susceptíveis carreadores da mutação.10 
As manifestações clínicas dos tumores adrenocorticais estão relacionadas à 
secreção aumentada de corticoesteróides (mineralocorticoides, glicorticoides e 
hormônios sexuais). O pediatra pode detectar os sinais e sintomas nas avaliações 
clínicas e antropométricas de rotina na puericultura, pois cerca de 90% dos tumores 
são secretores, os não secretores são descobertos na avaliação clínica ou em 
exames ultrassonográficos para investigação diagnóstica do aumento do volume, dor 
ou massa abdominal. 11 
Neste artigo, os autores descrevem as principais características clínicas, 
epidemiológicas e biológicas do TCA na infância, com ênfase para a predisposição 
familiar ao câncer e as estratégias para diagnóstico precoce, encaminhamento do 
paciente e orientação aos familiares sob risco de herdar a mutação. 
 
PACIENTES E MÉTODOS   
Elegibilidade   
Entre dezembro de 1980 e dezembro de 2014, 137 pacientes abaixo de 23 anos 
de idade foram diagnosticados com TCA no Centro Infantil Boldrini (CIB), referência 
em oncopediatria em Campinas, SP. Para assegurar um tempo de observação de 
pelos menos 5 anos, foram considerados elegíveis 103 pacientes, registrados até 
dezembro de 2011 e, destes, 55 acompanhados prospectivamente para avaliação da 
história familiar de câncer. 
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Acompanhamento Longitudinal 
A partir de 2003, os pacientes do estudo seguiram o mesmo protocolo de 
acompanhamento clínico e laboratorial para diagnóstico da mutação entre os 
familiares, detecção precoce de recidiva, sequelas da terapia e ocorrência de câncer 
nos familiares.  
As aferições do crescimento e desenvolvimento foram realizadas nos retornos 
semestrais ou anuais, considerando-se os dados clínicos e as medidas 
antropométricas (peso, altura e índice de massa corpórea - IMC). Foram utilizadas as 
curvas da Organização Mundial da Saúde como referência.12,13 Para análise do 
escore-Z das medidas antropométricas, foi utilizado o programa Anthro Plus v.1.0.4.  
Também foram elaborados heredogramas de três gerações das 55 famílias 
participantes do estudo familiar de câncer (programa Cyrillic v.2.1). Todos os 
pacientes receberam orientação genética e suporte psicológico. 
 
Diagnóstico laboratorial e por imagens 
Foram analisados os níveis séricos de testosterona total e livre, 
androstenediona, dehidroepiandrosterona, sulfato de dehidroepiadrosterona, 
aldosterona, cortisol, hormônio adrenocorticotrófico, progesterona e estradiol; raio-X 
e tomografia de tórax, ultrassom e ressonância de abdome. 
Ao diagnóstico, foram classificados de acordo com a manifestação clínica de 
excesso de hormônios corticoesteróides secretados pelo tumor: Síndrome de 
Virilização (androgênios), Síndrome de Cushing (cortisol), Síndrome Combinada 
(Virilização e Cushing) e Assintomáticos (não secretores). 
O volume do tumor foi mensurado no exame de imagem e o peso, aferido pela 
peça cirúrgica. O diagnóstico patológico seguiu a classificação de Weiss.14 Para 
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detecção da mutação, foram realizados testes moleculares pelo método do PCR 
seguido de enzima de restrição e gel de agarose.4 
 
Estadiamento clínico-cirúrgico 
Os pacientes foram estadiados de acordo com Sandrini et al1:  
ESTÁDIO I – Tumores < 100 g e < 200 cm3; completamente ressecados; níveis 
hormonais pós-operatórios normais;  
ESTÁDIO II – tumores ≥ 100 g ou ≥ 200 cm3; completamente ressecados; níveis 
hormonais pós-operatórios normais;  
ESTÁDIO III – tumores não ressecáveis; doença residual macro ou microscópica; 
ruptura do tumor; níveis hormonais altos após a cirurgia; envolvimento de linfonodos 
retroperitoneais; 
ESTÁDIO IV – metástases à distância. 
 
Aspectos do tratamento 
Pacientes com doença localizada foram submetidos à ressecção cirúrgica total 
do tumor. Os pacientes com tumores considerados inoperáveis ou com metástases à 
distância irressecáveis foram submetidos à biópsia para confirmação diagnóstica e 
receberam quimioterapia (QT) prévia à ressecção cirúrgica do tumor primário e das 
metástases. Os pacientes com doença avançada ou ruptura tumoral intraoperatória 
receberam QT intensiva com a combinação das drogas, Cisplatina, Etoposide, 
Doxorrubicina associadas ao agente adrenocorticolítico Mitotane (MTT) (o,p´-DDD). 
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Análise estatística 
Foram realizadas análises descritivas e de associação: apresentação de 
tabelas de frequência para variáveis categóricas; medidas de posição e dispersão 
para variáveis numéricas; associação entre as variáveis (teste Qui-quadrado ou teste 
exato de Fisher); para comparação de medidas numéricas entre grupos (teste de 
Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis ou Anova com transformação por postos seguida 
pelo teste de Turkey); associação entre TCA e câncer (métodos Quase-Likelihood 
Score-WQLS e Generalized Disequelibrium Test- GDT); análise de sobrevida (teste 
de Kaplan-Meier) e Log-rank para comparação entre as curvas. O nível de 
significância foi de 5% e o programa SAS (Statistical Analysis System), versão 9.4, 
utilizado para análises. 
 
Aspectos éticos 
O projeto de estudos dos TCA e da mutação germinativa nos pacientes e seus 
familiares foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa do CIB e UNICAMP. Os 
sujeitos da pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 
 
RESULTADOS   
As características demográficas, clínicas e evolutivas dos pacientes estão 
apresentadas na Tabela 1. 
O tempo mediano de história entre as manifestações clínicas e o diagnóstico 
foi de 4 meses (0,3-36). O tempo mediano de seguimento dos pacientes foi de 9,1 
anos (0,1-33,8). Não houve diferença significativa para a idade ao diagnóstico entre 
os sexos (P=0,27). Houve associação entre crianças com idade inferior a 5 anos e 
estádios I e II e entre crianças acima de 11 anos e estádios III e IV (P= 0,02). 
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Houve correlação entre os sintomas ao diagnóstico e o estadiamento clínico 
para os pacientes com virilização e estádio I, pacientes com tumor combinado e 
estádios I e II e pacientes assintomáticos e estádios III e IV (P=0,01). 
Houve correlação entre o volume do tumor maiores de 200 cm³ e estádios 
avançados (III e IV), (P<0,0001). 
 
Tabela 1: Características demográficas e clínicas de 103 pacientes com tumores 
adrenocorticais na infância e adolescência. 
 
CARACTERÍSTICAS N % 
SEXO 
Feminino 69 67,0 
Masculino 34 33,0 
COR 
Amarelo 1 1,0 
Branco 88 89,8 
Negro 4 4,1 
Pardo 5 5,1 
Não informado 5 - 
PROCEDÊNCIA 
SP 74 71,8 
MG 28 27,2 
PR 1 1,0 
FAIXA ETÁRIA 
≤1ano 50 48,5 
2-5 anos 41 39,8 
6-10 5 4,9 
≥11 anos 7 6,8 
MUTAÇÃO R337H DO TP53 
Sim 76 90,5 
Não 8 9,5 
Não realizado 19 - 
SÍNDROME ENDÓCRINA 
Virilização (androgênio) 75 72,8 
Combinada (androgênio e cortisol) 18 17,5 
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Cushing (cortisol) 3 2,9 
Assintomático (não secretor) 7 6,8 
PRESSÃO ARTERIAL 
Elevada 22 22,2 
Normal 77 77,8 
Não informado 4 - 
PESO DO TUMOR 
< 100 gramas 52 56,5 
100-200 14 15,2 
≥ 200 gramas 26 28,3 
Não informado 11 - 
VOLUME DO TUMOR 
≤ 200 cm³ 65 67,7 
> 200 cm³ 31 32,3 
Não informado 7 - 
ESTÁDIO 
I 47 45,6 
II 28 27,2 
III 20 19,4 
IV 8 7,8 
TERAPIA 
Cirurgia* 72 70,0 
Cirurgia + QT + MTT 18 17,4 
Cirurgia + MTT 9 8,7 
Cirurgia + QT 1 1,0 
QT + MTT 3 2,9 
RESPOSTA DA TERAPIA 
Vivos 79 76,7 
Óbitos 24 23,3 
CAUSA DO ÓBITO 
Complicações cirúrgicas 2 8,3 
Progressão da doença 16 66,7 
Encefalopatia hipertensiva 3 12,5 
Encefalopatia por toxicidade 3 12,5 
*4 pacientes foram a óbito no perioperatório. 
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Sete pacientes apresentaram associação com síndromes congênitas: Polipose 
Múltipla Familiar (2), Ectopia Pielocalicial (1), Imunodeficiência de Células NK (1), 
Duplo Arco Aórtico (1), Eritrodermia Variabilis (1), Síndrome de Beckwith Wiedmann 
(1); dos 84 pacientes testados, 76 (90,5%) foram carreadores da mutação germinativa 
TP53 R337H.  
Dois pacientes portadores da mutação R337H apresentaram neuroblastoma 
sincrônico ao diagnóstico de TCA. Ocorreram 2 casos de segundas neoplasias 
malignas, 22 e 10 anos após o diagnóstico de TCA: uma paciente, não fumante, com 
adenocarcinoma de pulmão e outra com osteossarcoma, respectivamente. 
Os pacientes com doença localizada foram tratados com cirurgia para 
ressecção completa do tumor e os pacientes com doença avançada ou recidiva 
receberam terapia adjuvante (tabela 1).  
A probabilidade de sobrevida global dos 103 pacientes em acompanhamento 
por um tempo mediano de 26,2 anos (IC95%, 23,5-28,9) foi de 76,7% (DP±4,2) (Fig. 
1A). Houve diferença significativa para probabilidade de sobrevida global entre os 
estádios (P<0,001):  estádio I, 95,7% (DP±0,3); II, 75% (DP±8,2), III, 55% (DP±11,1) 
e IV, 25% (DP±15,3) (Fig. 1 B).  
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Figura 1: Curvas de Kaplan Meier para probabilidade de sobrevida de 103 pacientes 
portadores de TCA na infância. (A):  sobrevida global (B): sobrevida estratificada de 
acordo com o estádio da doença ao diagnóstico 
 
 
 
Predisposição familiar ao câncer associada à mutação R337H TP53 
Dos 179 parentes de 1º grau (genitores, irmãos, filhos) de 55 probandos, 175 
foram testados para a mutação R337H. Destes, 12 de 81 carreadores e 1 de 94 não 
carreadores foram diagnosticados com câncer durante o período mediano de 
observação de 9,7 anos (3-32) (P=0,001). Entre 33 mães carreadoras, 3 
desenvolveram câncer de mama (aos 41, 43 e 44 anos), 1 carcinoma de adrenal (47 
anos) e 1 leiomiossarcoma de útero (61 anos); entre os 22 pais carreadores, 1 
desenvolveu tumor de sistema nervoso central (28 anos), 1 carcinoma de laringe (40 
anos), 1 carcinoma de esôfago (46 anos), 1 adenocarcinoma de pulmão (51 anos, não 
fumante) e 1 câncer gástrico (62 anos); 1 irmã de probando, carreadora desenvolveu 
TCA aos 1,4 anos e 1 filho, carreador, neuroblastoma aos 2,8 anos; 1 irmã, não 
carreadora, leucemia mielóide aguda (23 anos). A mediana da idade dos genitores ao 
diagnóstico de câncer foi de 45 anos (28-62). 
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A história familiar de câncer foi conhecida em 50 de 55 famílias da linhagem 
parental segregante (LPS) e 49 de 55 da linhagem parental não-segregante (LPNS) 
da mutação; 47/50 (94%) e 27/49 (55%) apresentaram história de câncer (P<0,001); 
múltiplas ocorrências de câncer em parentes de 1º, 2º e 3º graus foram observados 
em 25 das 47 (53,2%) famílias LPS e 4 de 27 (14,8%) das famílias LPNS (P=0,001).  
Os tipos de neoplasias mais comuns foram: câncer de mama 22/91 mulheres, 
61 tumores gastrointestinais, 17 tumores de sistema nervoso central, 14 tumores de 
laringe em um total 198 neoplasias detectadas nas famílias que segregam a mutação. 
Na figura 2, está representado um heredograma de família com predisposição 
ao câncer. 
 
Figura 2. Heredograma ilustrativo de uma família de probando com TCA e 
predisposição familiar ao câncer na linhagem parental segregante da mutação TP53 
R337H 
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Antropometria 
Os 64 pacientes que sobreviveram foram elegíveis para avaliação dos dados 
antropométricos.  Ao diagnóstico, não houve diferença significativa para a média e 
mediana da idade (P=0,53), escore-Z do peso (P=0,22), da altura (P=0,92) e do IMC 
(P=0,27) entre os sexos feminino e masculino. Os pacientes com sinais e sintomas de 
tumores secretores de androgênios apresentaram escore-Z da altura acima da média 
para a população da mesma idade e sexo. Houve diferença estatística para o escore-
Z da altura (P=0,03) e do IMC (P=0,02) entre os pacientes com síndromes de 
virilização e combinada. Após a remissão da doença, nas consultas de seguimento, 
as análises antropométricas mostraram que não houve diferença estatística entre os 
sexos para o IMC (P=0,67), mas houve para o escore-Z da altura maior para o sexo 
feminino (P=0,03); na comparação entre os pacientes com síndrome de virilização e 
combinada, não houve diferença significativa para o escore-Z da altura (P=0,52) e 
para o escore-Z do IMC (P=0,08) (Figura 3). 
A análise do catch down da altura para os pacientes com virilização mostrou 
maior queda no escore-Z para o sexo masculino (P=0,03).  
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Figura 3 A e B: Comparação do escore-Z da altura (A) e do IMC (B) entre os sexos e 
entre as síndromes endócrinas (virilização e combinada), em dois momentos de 
avaliação: ao diagnóstico e após a terapia de 64 sobreviventes (45 do sexo feminino 
e 19 do masculino) de TCA na infância. 
  
 
 
DISCUSSÃO   
Neste estudo, os autores confirmaram que o diagnóstico precoce de crianças 
portadoras da mutação R337H e TCA está associado com a alta curabilidade sem 
prejuízo à saúde a longo prazo. Cirurgia com ressecção completa do tumor é suficiente 
para curar aproximadamente 80% das crianças com tumores pequenos. Contudo, 
quando o diagnóstico é tardio, os tumores são mais agressivos e os pacientes 
recebem tratamento adjuvante com quimioterapia intensiva e mitotane, 
comprometendo o prognóstico e a sobrevida. 
Os resultados demonstraram que os sinais e sintomas iniciais do TCA podem 
ser detectados no acompanhamento de puericultura, uma vez que 86% dos casos 
ocorrem antes dos 5 anos de idade e 93% dos pacientes apresentam distúrbios do 
crescimento somático ou caracteres sexuais inapropriados para a idade. 15-16 Deve 
ser ressaltado que a secreção anormal de esteroides ocorre precocemente durante o 
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desenvolvimento do tumor, por isso, as manifestações clínicas sutis representam os 
primeiros sinais da doença.  
A aceleração do crescimento em altura pode ser o primeiro sinal de secreção 
elevada de andrógenos e o ganho rápido de peso, de secreção de cortisol; nesse 
estudo, 75% das crianças estavam acima do percentil 75 para peso e altura. Para as 
crianças com tumores não secretores, o escore-Z para peso e altura ficaram abaixo 
da média, provavelmente pela perda secundária ao catabolismo do tumor, uma vez 
que o diagnóstico foi mais tardio, com doença avançada. 
A maioria dos casos apresentam-se como pseudopuberdade precoce com 
sinais de virilização ou como Síndrome de Cushing, isolada ou associada, facilmente 
confundidos com hiperplasia da glândula adrenal ou puberdade precoce central.17,18 
Destacamos que, particularmente, em crianças da região Sul e Sudeste do Brasil, a 
possibilidade de TCA deve ser a primeira hipótese e deve ser realizado de imediato 
o exame de imagem, ultrassom, ou preferencialmente ressonância magnética (RNM) 
de abdome, uma vez que o atraso no diagnóstico compromete o prognóstico e a 
sobrevida.19 Não é indicada tomografia computadorizada pelo risco de exposição à 
irradiação. Devido às possíveis dificuldades para realização de RNM, sugere-se o 
exame de ultrassom de abdome, com especial atenção às glândulas adrenais, e a 
coleta dos hormônios (androgênios e cortisol) além da investigação da história familiar 
de câncer. A presença de virilização antes dos 4 anos de idade, hipercortisolismo 
antes dos 10 anos, desproporção entre sinais de virilização e volume testicular em 
meninos e presença de sinais de duas cadeias de esteroides são altamente 
sugestivos de TCA.16 Nesses casos e/ou presença de massa em adrenal, a criança 
deve ser encaminhada ao centro de referência com urgência.  
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A hipertensão arterial foi observada ao diagnóstico em aproximadamente 22% 
dos pacientes e, na maioria, associada à produção de cortisol. A hipertensão foi mais 
comum nos pacientes com síndrome de Cushing e combinada, entretanto, 7% dos 
pacientes com virilização ou tumor não secretor apresentaram hipertensão, 
provavelmente devido à compressão da artéria renal pelo tumor ou por aumento da 
produção de aldosterona.11 
Outros sinais e sintomas relacionados aos tumores secretores que podem 
estar presentes são: pubarca ou pelos axilares prematuros (92%), clitoromegalia 
(92%), falomegalia (91%), hirsutismo (62%), aumento do volume ou massa palpável 
no abdome (55%), acne (47%), pletora facial (42%), fácies em lua cheia (35%), 
aumento do timbre da voz (32%); a telarca precoce não é um sinal comum, pois os 
tumores produtores de estrogênios são raros; a hipertensão secundária à secreção 
de aldosterona, geralmente, é uma manifestação associada à virilização ou ao 
hipercortisolismo. 11, 20, 21 
Neste estudo, os TCA não secretores representaram 6,8% dos casos e foram 
diagnosticados tardiamente por exames de imagem, com doença avançada e 
prognóstico reservado. 
A exposição prolongada aos hormônios androgênicos acelera a idade óssea e 
o desenvolvimento, algumas vezes levando à puberdade precoce com necessidade 
de bloqueio hormonal.17, 20 Na nossa casuística, tivemos 3 meninas com necessidade 
de bloqueio puberal aos 6 e 7 anos de idade. 
O prognóstico do TCA está associado ao estadiamento da doença ao 
diagnóstico. Neste estudo, a probabilidade de sobrevida para os pacientes com 
doença localizada, passível de ressecção cirúrgica, foi acima de 75%. O mitotane (o-
p’DDD), agente adrenocorticolitico, tem sido usado como adjuvante à cirurgia, 
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associado ou não à quimioterapia convencional, porém seu real valor precisa ser 
comprovado. Além disso, o mitotane tem efeitos colaterais importantes.22 A 
radioterapia não é preconizada, pois, em mais que 90% dos casos no Sul do Brasil, 
o carcinoma de adrenal está associado a mutações do TP53, podendo predispor a 
neoplasias secundárias na área irradiada.21  
A mutação TP53 R337H está associada a outras neoplasias na infância e na 
fase adulta. O grupo desta pesquisa demonstrou a associação da R337H com outros 
tumores pediátricos entre as crianças tratadas no CIB, revelando que, além do TCA, 
a R337H está fortemente associada ao carcinoma do plexo coroide (69%), 
osteossarcoma (7%) e neuroblastoma (8,4%) e em 3/123 mulheres com câncer de 
mama na região Sudeste do Brasil.23-25  
Em todos os casos de pacientes portadores da 337, a herança foi comprovada 
pela presença da mutação em um dos genitores, corroborando com a literatura que 
indica que, no Sul do Brasil, até o momento, não foram identificadas mutações de 
novo.  
No estudo prospectivo de 55 famílias de crianças tratadas de TCA e portadoras 
da mutação, encontramos 13 novos casos de câncer entre os 81 parentes de primeiro 
grau testados carreadores e um caso entre 94 parentes não carreadores. Na literatura, 
outras mutações não-R337H do TP53 estão associadas à síndrome de câncer 
familiar, a clássica Síndrome de Li-Fraumeni e suas variantes Li-Fraumeni Like (OMIM 
# 151623), porém com espectro de tumores diferentes (sarcomas, carcinoma de 
mama, tumores de sistema nervoso central e leucemia) que os encontrados nos 
familiares deste estudo e idade de ocorrência de câncer em indivíduos mais jovens.26-
28 
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Diante dos resultados, orientamos incluir na anamnese a história familiar de 
câncer e o heredograma de três gerações, para suspeita da presença da mutação, 
uma vez que, por ser hereditária, os indivíduos na linhagem segregante estão sob 
risco de desenvolver câncer. A presença de câncer em mais de um parente de 1º e 
2º graus, tumores múltiplos no mesmo indivíduo ou presença de câncer em indivíduos 
jovens contam a favor de susceptibilidade familial. 
 
CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Os autores desta pesquisa demonstraram a alta frequência de TCA em um 
centro de referência do Sudeste do Brasil, associado à mutação hereditária do TP53 
R337H em mais de 90% dos casos; a maioria dos casos pode ser detectada 
precocemente pelos sinais e sintomas de secreção elevada de corticoesteróides; a 
sobrevida está relacionada ao diagnóstico precoce e à doença localizada; o 
diagnóstico de TCA numa criança representa um alerta para predisposição familiar 
ao câncer. 
O pediatra, na atenção primária de saúde, é o elo fundamental entre a suspeita 
diagnóstica e o tratamento adequado, cabendo aos centros de referência e pesquisa 
o desenvolvimento de protocolos terapêuticos efetivos e a adoção de estratégias que 
possibilitem ao pediatra novas formas de prevenção e medidas preditivas para 
crianças e parentes sob risco de desenvolver câncer. 
Dessa forma, o pediatra tem três papéis relevantes: a identificação precoce do 
tumor; o monitoramento dessas crianças, após o tratamento, para recorrências ou 
outros tumores e efeitos tardios do tratamento e, finalmente, a vigilância do paciente 
e dos indivíduos assintomáticos portadores da mutação sob risco de desenvolver 
câncer. Finalmente, cabe ao puericultor orientar quanto aos fatores de risco, estilo 
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saudável de vida e, no caso de detecção de câncer, fazer encaminhamento adequado 
aos centros de referência. 
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ABSTRACT 
 
Purpose  
The TP53 R337H mutation predisposes children to adrenocortical tumors (ACT) and, 
rarely, to other childhood tumors, but its impact on adult cancer remains undetermined. 
This study investigated the frequency and types of cancer in relatives of children with 
ACT carrying the TP53 R337H mutation.  
 
Patients and Methods  
TP53 R337H testing was offered to relatives of probands with ACT. The parental 
lineage segregating the R337H mutation was identified in all families. The frequency 
and distribution of cancer types were compared according to R337H status. We also 
compared our data with those publicly available for children with TP53 mutations other 
than R337H.  
 
Results 
At a median follow-up time of 9.7 years (range, 3–32 years), cancer had been 
diagnosed in 12 (14.8%) of 81 first-degree relatives carrying the R337H mutation but 
in only 1 (1.1%) of 94 noncarriers (P = 0.007). At 45 years of age, the cumulative risk 
of cancer was 21% (95%CI, 4%–34%) in carriers and 2% (95% CI, 0%–4%) in 
noncarriers (P < 0.0003). The frequency of cancer was higher in the R337H 
segregating lineages than in the nonsegregating lineages (249/1410 individuals vs. 
66/984; P < 0.001). Breast and gastric cancer were the most common cancers.  
 
Conclusions 
TP53 R337H carriers have a lifelong predisposition to cancer with a bimodal age 
distribution: one peak, represented by ACT, occurs in the first decade of life, and 
another peak of diverse cancer types occurs in the fifth decade. Our findings have 
implications for genetic counseling and surveillance of R337H carriers.  
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INTRODUCTION 
  
Individuals carrying germline TP53 mutations have an increased risk of 
developing cancer.1-7 The association of TP53 mutations with familial cancer 
predisposition was discovered in the early 1990s from studies of families that fulfilled 
the classic clinical criteria for Li-Fraumeni syndrome (LFS, OMIM #151623).8-10 In this 
syndrome, there is an autosomal dominant cancer distribution pattern that includes 
soft-tissue and bone sarcomas and breast, brain, leukemia, and adrenocortical tumors 
(ACT).1-11 Approximately 80% of individuals with cancer in classic LFS families carry 
TP53 mutations. Inherited TP53 mutations are infrequent among individuals with 
sporadic LFS core cancers, except in children with ACT.12 Hence, pediatric ACT has 
been considered a sentinel tumor for inherited TP53 mutations.13,14 However, when 
inherited TP53 mutations are first revealed in a family by a child developing ACT, the 
family history of cancer frequently does not fulfill the classic LFS criteria.15-17 In these 
instances, the p53 mutants typically retain some functional properties. The TP53 
R337H mutation, which is associated with the cluster of pediatric ACT16-18 and other 
tumors19,20 in southern Brazil, is one example of this class of low-penetrance 
mutations. This study aimed to determine the frequency, age at diagnosis, and type of 
cancer in relatives of children with ACT who carried the TP53 R337H mutation. 
 
 
PATIENTS AND METHODS  
 
Patients and First-Degree Relatives 
From December 1980 to December 2014, 137 patients younger than 21 years 
were diagnosed with ACT at the Boldrini Children’s Center, Campinas, Brazil. Between 
December 2002 and December 2014, 55 families enrolled on this study were followed 
for at least three years after the diagnosis. The pathologic diagnosis of ACT, histologic 
classification, disease staging, and TP53 R337H identification were performed as 
described previously.16,21,22 Cancer diagnoses in first-degree relatives were verified by 
pathology reports or death certificates. For other relatives, cancer was ascertained by 
pathology reports, death certificates, or verbal reporting. The study was approved by 
the Boldrini Children’s Center Institutional Review Board (IRB) and the IRBs of the 
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School of Medical Sciences—University of Campinas (UNICAMP) and St. Jude 
Children’s Research Hospital.  
 
Family Cancer History 
The demographic and clinical characteristics of the patients were obtained from 
medical records. The history of cancer was obtained prospectively from patients, 
parents, and relatives annually by one of the investigators (M.J.M.). Patients with newly 
diagnosed ACT were considered the probands. Relatives in five different generations 
were classified according to their biological relationship with the probands in the first, 
second, or third degree. The pedigrees were drawn using Cyrillic version 2.1 software 
(Cherwell Scientific).  
The genetic data were managed using Multipoint Engine for Rapid Likelihood 
Inference (MERLIN) software. The number of cancer cases in the R337H segregating 
lineages (SLs) was compared with that in R337H nonsegregating lineages (NSLs).  
 
International Agency for Research on Cancer (IARC) and Brazilian National Cancer 
Institute (INCA) Data  
The IARC TP53 database version R17 was used to obtain the family history of 
cancer for probands younger than 16 years with ACT or sarcoma who carried inherited 
germline TP53 non-R337H mutations (http://p53.iarc.fr/DownloadDataset.aspx). The 
relative proportion of selected cancer types in the general population of São Paulo, 
Brazil, was obtained from INCA 
(www.inca.gov.br/cancernobrasil/2010/docs/SaoPaulo/P433-436.pdf).  
 
Statistical Analysis 
The quasi-likelihood score (WQLS), generalized disequilibrium test (GDT), and 
generalized estimating equation (GEE) methods assuming an independent working 
covariance23-25 were implemented in the GDT v 0.1.1 software and used to test for 
associations between cancer and the TP53 R337H mutation. Fisher’s exact test was 
applied through contingency tables to compare the cancer frequency among R337H-
affected parental lineages and lineages with non-R337H mutations of TP53 (from the 
IARC TP53 database) without any adjustment. The cumulative incidence of cancer in 
first-degree relatives of probands carrying the R337H mutation and those testing 
negative for the R337H mutation was estimated using the Kaplan-Meier method and 
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compared using the log-rank test.26,27 Time to event was defined as the time from birth 
until the development of cancer, censoring those still alive. The associations were 
considered statistically significant when P-values were less than 0.05. SPSS version 
21.0 was used to conduct all other analyses.  
 
RESULTS  
 
Patients 
At the time of ACT diagnosis, the median age of the 55 probands (39 girls, 16 
boys) was 24 months (range, 3–192 months). All the probands were white and carried 
the TP53 R337H mutation. Other patients characteristics in Supplemental Table 1. 
 
 
89 
 
Age of Onset and Cancer Types in First-Degree Relatives Tested for the R337H 
Mutation 
The TP53 R337H status was determined in 175 of 179 first-degree relatives of 
the probands. Thirty-three mothers, 22 fathers, 22 siblings and four offspring of 
probands carried the R337H mutation. Six of the 55 carrier parents were not tested 
directly but were obligate carriers. Therefore, the lineage segregating the R337H 
mutation was established in all 55 families.  
At a median follow-up time of 9.7 years (range, 3–32 years), cancer had been 
diagnosed in 12 (14.8%) of 81 first-degree relatives of probands who carried the 
R337H mutation but in only one (1.1%) of 94 first-degree relatives who were genotyped 
negative for the mutation (Fig. 1A).  
 
Fig. 1. (A) The frequency of cancer in first-degree relatives of probands carrying the 
TP53 R337H mutation was significantly higher than that in TP53 R337H noncarriers 
(P < 0.0001). (B) Cumulative risk of cancer at 45 years of age in first-degree relatives 
of probands according to their TP53 R337H carrier status and age. 
 
 
Individuals with the R337H mutation were 5.7 times more likely to have cancer 
than were those lacking the mutation (WQLS test: P = 0.0022; GEE test: P = 0.005; 
GDT test: P = 0.0007). The median ages of the fathers and mothers at the diagnosis 
of their cancers were 46 years (range, 28–62 years) and 44 years (range, 41–61 
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years), respectively. The only case of cancer among the 94 R337H noncarrier first-
degree relatives was a case of acute myeloid leukemia in a 23-year-old female.  
Of 12 first-degree carrier relatives who developed cancer, eight died and four 
remain alive, though two of the latter have progressive disease. One mother is alive 
without evidence of disease for six years after being diagnosed with breast cancer. 
One proband sibling, a 1.3-year-old girl, developed ACT and was alive with no 
evidence of disease 5.7 years after diagnosis (Table 1). 
 
 
 
With one exception, all cases of cancer in parents occurred in individuals older 
than 40 years. At 45 years of age, the cumulative risk of cancer was 21% (95%CI, 4%–
34%) in R337H-carrying first-degree relatives, compared with 2% (95%CI, 0%–4%) in 
noncarriers (P < 0.001) (Fig. 1B). 
 
Comparison of the Frequency and Cancer Types According to the R337H Segregating 
Status of the Parental Lineages 
Of the 110 parental lineages, there was a known history of cancer in 50 of the 
R337H SLs and 49 of the R337H NSLs. Cancer was recorded in 249 (17.6%) of 1410 
individuals, including probands, in the R337H SLs. In the NSLs, 66 (6.7%) of 984 
individuals developed cancer (Fig. 2A; Supplemental Table 2). The frequency of 
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cancer in 1410 individuals in the R337H SLs was significantly higher than that in 984 
individuals in the NSLs (249 vs. 66; WQLS test: P = 4.6 × 10−12; GEE test: 
P = 5.3 × 10−7; GDT test: P = 2.9 × 10−10). When only proband ancestors were 
considered in the analysis, the number of cancer cases remained significantly higher 
in the R337H SLs than in the NSLs (181 vs. 65; WQLS test: P = 2.3 × 10−8; GEE test: 
P = 1.4 × 10−5; GDT test: P = 3 × 10−7). Proband ancestors in the R337H SLs were 
1.58 times more likely to develop cancer than were individuals in the NSLs. The 
distribution of cancer types by median age at diagnosis in individuals in the R337H SLs 
is shown in Figure 2B. 
 
Fig. 2. (A) The frequency of cancer in individuals in the TP53 R337H mutation 
segregating lineages was significantly higher than that in individuals in the TP53 
R337H mutation nonsegregating lineages (P < 0.0001). (B) Distribution of cancer types 
according to age at diagnosis in individuals in the TP53 R337H mutation segregating 
lineages.  
Abbreviations: ACT, adrenocortical tumor; NSLs, nonsegregating lineages; SLs, 
segregating lineages. 
 
 
 
 
 
 
 
92 
 
 
 
The pattern of cancer distribution among relatives of probands was compared 
in the R337H SLs and NSLs. In addition to the proband with ACT, the presence of any 
cancer was recorded in 47 (94%) of 50 families in the R337H SLs and in 27 (55.1%) 
of 49 families in the R337H NSLs (P < 0.001). The co-occurrence of cancer in family 
members with different degrees of proximity to the proband was observed in 25 
(53.2%) of 47 families in the R337H SLs and in only 4 (14.8%) of 27 families in the 
R337H NSLs (P = 0.001). Conversely, the presence of isolated cases in either second- 
or third-degree relatives was significantly associated with the R337H NSLs (23/27 
[85.2%] vs. 22/47 [46.8%]; P = 0.001) (Table 2).  
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Table 2. History of Cancer in TP53 R337H Segregating and Nonsegregating Lineages According 
to the Degree of Biological Relationship Between Relatives with Cancer and the Probands 
 
Features 
R337H Segregating 
Lineages 
 
R337H Nonsegregating 
Lineages 
 P-value 
n % n % 
Evaluable lineages 50/55 90.9 49/55 89.1  
History of cancer 47/50 94.0 27/49 55.1 <0.001 
Multiple cases      
   1st and 2nd degree 2 4.3 0 - 
    1
st and 3rd degree 2 4.3 0 - 
   1st, 2nd and 3rd degree 8 17.0 0 - 
   2nd and 3rd degree 13 27.6 4 14.8 
Total 25/47 53.2 4/27 14.8 0.001 
Isolated cases      
   2nd degree only 6 12.7 7 25.9  
  3rd degree only 16 34.1 16 59.3 
Total 22/47 46.8 23/27 85.2 0.001 
 
 
The age at diagnosis of cancer was known in 161 (83.0%) of 194 relatives in 
the R337H SLs and in 47 (71.2%) of 66 relatives in the NSLs. In both sets of parental 
lineages, most cancers occurred in individuals older than 50 years, though there were 
more cancer cases in relatives younger than 45 years in the R337H SLs (P = 0.03) 
(Supplemental Table 3).  
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Supplemental Table 3. Median Age at Diagnosis of Cancer of Relatives of Probands 
According to their R337H Segregating Status. 
 
Age at 
Diagnosis of 
Cancer 
(Years) 
R337H Segregating Lineages 
(n=194) 
 
R337H Nonsegregating Lineages 
(n=66) 
 
n (%) 
Median Age at 
Diagnosis 
(Years) n (%) 
Median Age at 
Diagnosis (Years) 
≤ 14 13 (8.0) 2.7 (0.3–14) 1 (2.1) 6.0 (NA) 
15–45 36 (22.3) 40.0 (16–45) 6 (12.8) 37.5 (30–45) 
46–59 40 (25.0) 51.5 (46–59) 10 (21.3) 50.0 (50–58) 
≥ 60 72 (44.7) 70.0 (60–93) 30 (63.8) 66.5 (60–93) 
Total* 161 (100%) 56.0 (0.3–93) 47 (100%) 60.0 (6–93) 
* Information was not available for 33 individuals in the R337H segregating lineages and in 19 individuals in 
the R337H nonsegregating lineages. 
Abbreviations: NA, not applicable. The number of individuals younger than 46 years with cancer in the R337H 
segregating lineages was significantly higher than that in the nonsegregating lineages (P=0.03). 
 
The ranking of the most common types of cancer in the R337H SLs differs from 
that for the R337H NSLs and the general population of the São Paulo region. Breast 
cancer was the most common cancer in women and gastric cancer was the most 
common type overall in the R337H SLs.  
Second cancers occurred infrequently in R337H carriers. Among the probands 
with ACT, two had synchronous and two had metachronous cancers. Among the 
proband relatives in the R337H SLs, four developed multiple malignant neoplasms.  
 
History of Cancer in Relatives of Probands with ACT (Study Cohort, Germline TP53 
R337H Mutation) and Probands with ACT or Sarcoma (IARC Database, Germline 
TP53 non-R337H Mutations). 
We compared the family history of cancer of probands with ACT or sarcoma 
with germline non-R337H mutations in the IARC database with the family histories of 
our cohort. The distribution of cancer types in individuals in the R337H SLs was 
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strikingly different from that in individuals in non-R337H SLs of probands with ACT or 
sarcoma (IARC cohort) (Table 3). The proportion of gastric cancer in relation to all 
tumors was significantly higher in individuals in the R337H SLs than in individuals in 
the non-R337H SLs of probands with ACT (18.7% vs. 2.0%; P < 0.0001) or sarcomas 
(18.7% vs. 4.7%; P < 0.0001). Conversely, the proportion of brain cancers and soft-
tissue and bone sarcomas was significantly higher in individuals in the non-R337H SLs 
of probands with ACT (P = 0.01, P = 0.007, P = 0.001, respectively) or sarcomas 
(P = 0.0004, P < 0.0001, P = 0.001, respectively) than in individuals in the R337H SLs. 
Remarkably, the proportion of breast cancer was twice as high in individuals in the 
non-R337H SLs of probands with sarcomas than in those in the R337H SLs (52.5% 
vs. 24.2%; P < 0.0001) (Table 3). 
 
Table 3. Frequency and Age at Diagnosis of Primary and Multiple Cancers among Relatives of 55 
Probands in the R337H Segregating Lineages (Study Cohort) and Relatives of 37 Probands with ACT 
and 86 Probands with Sarcoma with TP53 Non-R337H Segregating Lineages (IARC Database).
 
Features 
Current Study 
TP53 R337H 
Mutation
 
 
Families from IARC Database 
TP53 Non-R337H Mutation 
 
 
P-Value 
Segregating 
Lineage of 
Probands with 
ACT 
Segregating 
Lineages of 
Probands 
with ACT 
Segregating 
Lineages of 
Probands with 
Sarcoma 
R337H ACT 
vs. 
Non-R337H 
ACT 
R337H ACT 
vs. 
Non-R337H 
Sarcoma n (%) n (%) n (%) 
Number of Families 55 37 86 - - 
Age at Diagnosis of Cancer* 
≤ 14 years 13 (8.1) 12 (17.6) 43 (22.2) 
< 0.0001 < 0.0001 15–44 years 31 (19.2) 40 (58.8) 118 (60.8) 
≥ 45 years 117 (72.7) 16 (23.5) 33 (17.0) 
Malignant Neoplasms (Topography) 
Breast** 22/91 (24.2) 22/63 (34.9) 72/137 (52,5) NS < 0.0001 
Stomach 37/198 (18.7) 2/98 (2.0) 12/254 (4.7) < 0.0001 < 0.0001 
Intestine 24/198 (12.1) 6/98 (6.1) 4/254 (1.6) NS < 0.0001 
Head & neck 17/198 (8.6) 1/98 (1.0) 6/254 (2.4) 0.006 0.003 
Brain 14/198 (7.1) 16/98 (16.3) 40/254 (15.7) 0.01 0.004 
Prostate§ 9/103 (8.7) 1/33 (3.0) 3/106 (2.8) NS NS 
Adrenocortical tumor 8/198 (4.0) 3/98 (3.1) 9/254 (3.5) 0.71 0.79 
Soft tissue sarcoma 2/198 (1.0)  7/98 (7.1) 34/254 (13.4) 0.007 < 0.0001 
Bone 1/198 (0.5) 7/98 (7.1) 16/254 (6.3) 0.001 0.001 
Other 52/198 (26.3) 27/98 (27.5)  44/254 (17.3) NS NS 
Unknown 12/198 (6.1) 6/98 (6.1) 14/254 (5.5) 0,83 0.99 
Total neoplasmsα 198 98 254 NA NA 
Multiple Cancers 
Probands β 4/55 (7.3) 11/37 (29.7) 49/86 (57.0) < 0.0001 < 0.0001 
Relativesβ 4/194 (2.1) 5/90 (5.6) 34/213 (16.0) NS < 0.0001 
*Age at diagnosis was unavailable for 33 individuals in the R337H segregating lineages, for 22 individuals in the non-R337H 
ACT (IARC), and for 19 individuals in the non-R337H sarcoma (IARC) cohorts. 
**Total women; §total men. The gender of two individuals in the IARC/ACT group and 11 in the IARC/sarcoma group was 
unknown. 
 αTotal number of tumors, including multiple cancers; βtotal number of individuals. 
Abbreviations: NS, not significant; NA, not applicable. 
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Finally, we compared the frequency of multiple cancers in probands with ACT 
and their relatives in the R337H SLs with that in probands and their relatives with ACT 
or sarcomas segregating TP53 mutations other than R337H (Table 3). Probands in the 
IARC database had significant more multiple cancers than study cohort (P < 0.0001) 
(Supplemental Table 4). The frequency of multiple cancers in relatives of probands 
with sarcoma in the IARC database was also significantly higher than that in relatives 
in the R337H SLs (P < 0.0001) (Table 3). The type of germline TP53 mutations 
reported to the IARC varied among probands with ACT or sarcoma (Figure 3A, B and 
C).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Supplemental Table 4. Multiple Neoplasms in Probands with ACT and TP53 R337H Mutation and in their Relatives in the 
Segregating and Nonsegregating Parental Lineages 
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Fig. 3. Probands with ACT (N = 37) or sarcomas (N = 86) carrying TP53 non-R337H 
mutations. (A) Distribution of TP53 mutations. (B) Percent distribution of the missense 
and nonsense mutations encoding p53 mutants with gain-of-function properties 
(oncomorphic). (C) Distribution of the missense and nonsense according to tumor type 
and gain of function.  
Abbreviations: ACT, adrenocortical tumor. 
 
 
 
 
 
DISCUSSION  
The main finding of our study is that among relatives of children with ACT, 
individuals in the TP53 R337H SLs had a significantly higher incidence of cancer than 
did relatives in the contralateral lineages. The risk of developing cancer was 
approximately 50% higher among individuals in the R337H SLs than in individuals in 
the R337H NSLs. Excluding the probands, the excess of cancer remained significantly 
associated with R337H segregating status. This association with the R337H mutation 
is noted in all age groups.  
The age at diagnosis of cancer for individuals in the R337H SLs differed from 
that for individuals in classic LFS families.28-30 In the R337H SLs, excluding the 
probands with ACT, 27.3% of cases of cancer occurred in individuals younger than 45 
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years. Conversely, in families reported to the IARC in which a proband with ACT 
carried a TP53 mutation other than R337H, approximately 76.4% of cancers developed 
in individuals younger than 45 years. Similarly, a recent report from the American LFS 
cohort noted that among 286 individuals with any germline TP53 mutations, the 
cumulative cancer incidence was 50% by the age of 31 years and 46 years among 
females and males, respectively31. Moreover, a report from the French LFS working 
group observed that 22 (60%) of 37 cases of breast cancer occurred in women younger 
than 36 years.32 Conversely, in the R337H SLs, all 20 cases of breast cancer were 
diagnosed in patients older than 40 years (median age, 50 years; range, 41–72 years).  
The development of multiple cancers in TP53 carriers is another hallmark of 
classic LFS families. More than 40% of these individuals develop second tumors, 
usually within 10 years after the diagnosis of the primary tumor.32,33 In our cohort with 
follow-up extended to July 2016, of 85 R337H carriers who developed cancer, four 
(4.7%) developed secondary cancers.  
The distribution of cancer types in R337H SLs differs from that for LFS families 
in the IARC database or reported in the literature.34,35 In the IARC families, relatives of 
probands with ACT or sarcomas had significantly more breast, brain, soft tissue, and 
bone tumors than did relatives of probands with ACT in R337H SLs. Conversely, 
gastric, intestinal, and head and neck cancers were significantly more common in 
individuals in the R337H SLs than in individuals in the IARC non-R337H SLs. The 
distribution of cancer types was also different in children. In the IARC families with a 
proband with ACT, more than 80% of the other pediatric cancers were brain, soft 
tissue, or bone tumors. In our study cohort, excluding the probands, adrenocortical and 
brain tumors accounted for 73% of all pediatric cancers.  
The frequency and pattern of cancer among families with inherited TP53 
mutations may depend on the p53 mutant properties. Different types of p53 mutants 
have distinct characteristics related to their tridimensional structure (conformational 
mutants) or contact with DNA regions (DNA contact–defective mutants). Furthermore, 
some p53 mutant proteins (gain-of-function mutants) have acquired oncogenic 
properties that contribute to cell proliferation, invasion, and angiogenesis.36 It appears 
that in families with a proband with sarcoma and a high frequency of LFS core-
component cancers, gain-of-function p53 mutants predominate.37 Conversely, the 
R337H mutant is a prototype of a conformational mutant, which retains transactivation 
activity, and has a selective pattern of tissue- and age-associated cancers38-41.  
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The contribution of the R337H mutation to the incidence of individual cancer 
types and the implications for the overall cancer burden in the general Southern 
Brazilian population are unknown. In our study families, breast, brain, and soft-tissue 
cancers were not overrepresented among those cancers affecting young adults in the 
R337H SLs. These data are consistent with other studies from Brazil showing that the 
frequency of the R337H mutation in women with breast cancer varies from 3% to 9% 
depending on the patient selection criteria.42,43  
Gastric cancer appears to be overrepresented in both men and women in the 
R337H SLs, as compared with the general population. Moreover, in the affected 
lineages of 62 LFS families with any TP53 mutation, gastric or gastroesophageal 
junction cancers were diagnosed in only 21 (4.9%) of 429 individuals (median age, 36 
years).44 These observations suggest that the incidence rates of gastric cancer might 
be substantially higher than the baseline rate in older adults in the R337H SLs in the 
Southern Brazilian population. Whether environmental, infectious, or other genetic 
factors are associated with an increased incidence of gastrointestinal cancers in 
R337H carriers remains to be elucidated. 
The estimated median incidence of the TP53 R337H mutation is approximately 
1 in 350 newborns in the Southern Brazilian population.45.46 This contrasts with the rate 
of 1 in 5000 for any type of TP53 mutation in the general population outside this 
geographic region29. Because most R337H carriers do not develop cancer until late in 
life, the R337H allele will be maintained in the genetic pool of this population. 
Considering that the R337H allelic frequency remains stable, the number of R337H-
associated cancers is expected to increase, because the life expectancy of the 
population has increased from 54.7 years in 1960 to 74.4 years in 2014 in this region 
of Brazil, and this age interval corresponds to that in which most cancers associated 
with the R337H mutation are expected to occur.  
There has been controversy as to whether detection of the R337H mutation 
should be included in the universal newborn screening program in this Brazilian 
region47 and whether relatives of children carrying the R337H mutation should be 
tested for it. A pilot newborn screening and surveillance study for children who inherited 
the R337H mutation showed that outcomes were significantly improved for children 
with ACT who participated in a surveillance program designed to facilitate early 
diagnosis and treatment.45 The importance of early diagnosis in pediatric ACT48 has 
been further supported by genomic findings showing a dramatic increase in deleterious 
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acquired genetic alterations with increasing ACT weight and stage.41 Early detection 
has also been associated with increased survival of individuals in LFS families.49 
Gastrointestinal and breast cancers were common among aging individuals in lineages 
segregating the R337H mutation and are amenable to prevention and early detection. 
Finally, certain lifestyle patterns have been associated with an increased risk of 
cancer;50 hence, educating R337H carriers may modify the cancer risk in this 
population. 
In summary, our study revealed that in families with a child with ACT, individuals 
in the TP53 R337H SL have an increased risk of developing cancer when compared 
with relatives in the contralateral lineage. Members of R337H families who develop 
cancer are typically older at diagnosis than their counterparts in classic LFS families, 
and R337H and LFS families also differ in the types of cancer that predominate. In 
R337H carriers, the risk of developing cancer is highest in the fifth decade of life, 
resulting in an increased R337H-associated cancer burden in older adults. Finally, in 
view of our findings, screening for R337H of all children and adults at risk of inheriting 
the R337H mutation should be considered, and age- and sex-adapted cancer 
surveillance should be offered to all children and adults who carry this mutation. 
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RESULTADOS SUPLEMENTARES 
 
 
Apresentação das características dos pacientes incluídos nos 2 artigos que 
fazem parte desta tese, em formato de tabelas suplementares e descrição do estado 
atual de saúde dos pacientes sobreviventes a longo prazo. 
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Informações complementares da série de 103 pacientes 
 
Tabela 1: Características demográficas, clínicas, diagnósticas, terapêuticas, 
sobrevida e evolutivas dos 103 pacientes, de acordo com o estádio ao diagnóstico (A) 
Estádio I, n=47; (B) Estádio II, n=28; (C) Estádio III, n=20 e (D) Estádio IV, n=8. 
 
(A)  Estádio I 
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(B) Estádio II 
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(C) Estádio III 
 
(D) Estádio IV 
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Tabela 2: Evolução dos 16 pacientes que apresentaram recidivas após a primeira 
terapia distribuídos conforme o estadiamento ao diagnóstico. 
 
PACIENTES 
OCORRÊNCIA 
DISSEMINAÇÃO 
NA 1ª CIRURGIA 
RECIDIVA 
 
EVOLUÇÃO LOCAL 2ª TERAPIA 3ª TERAPIA 
4ª 
TERAPIA 
Estadio I 
1  Não Pulmão C+QT+MTT - - DP + Óbito 
2 Não 
Adrenal 
Contralateral C+QT+MTT - - Viva sem doença 
3 Não 
Pulmão+Local+
Fígado+LN QT+MTT - - DP+Óbito 
Estadio II 
1 Sim Local C+MTT - - Vivo sem doença 
2 Não 
Pulmão + 
Fígado QTT+MTT - - DP+Óbito 
3 Não 
3 Recorrências 
Pulmonares C+MTT C C Vivo sem doença 
4 Não 3 Recorrências Pulmonares C+MTT C C Vivo sem doença 
5 Sim Local C+MTT - - Vivo sem doença 
6 Nâo 3 Recorrências 
Pulmonares 
C+QT+MTT C+MTT C+MTT Vivo sem doença 
7 Sim Pulmão - - - DP + óbito 
8 Sim Local C+QT+MTT - - DP+Òbito 
Estadio III 
1 Não se Aplica* Fígado MTT - - DP+Óbito 
2 Sim Local CP+QT+MTT - - DP+Óbito 
3 Sim Fígado RTX  Paliativa - - DP+Óbito 
4 Não informado 3 Recorrências Pulmonares MTT C+QT+MTT C Vivo sem doença 
Estadio IV 
1 Sim Local + Fígado C+QT+MTT - - Vivo sem doença 
* Cirurgia após a Quimioterapia inicial 
Abreviações: LN, linfonodo; C, cirurgia; QT, quimioterapia; MTT, mitotane; CP, cirurgia parcial; RTX, radioterapia; DP, doença 
progressiva. 
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Estado atual de saúde e efeitos tardios da terapia  
 
Foram elegíveis para análise dos efeitos tardios da terapia e estado atual 
de saúde, 69 pacientes (51 femininos, 18 masculinos) com mediana da idade no último 
contato de 14,8 (6,2-31,7) anos.  
Na avaliação após o período de 10,2 (3,0-32,3) anos de seguimento 43 
pacientes apresentaram-se bem de saúde, sem sequelas e 26 apresentaram pelo 
menos um efeito tardio relacionado à terapia, dos quais 5 com múltiplas sequelas a 
longo prazo relacionadas a quimioterapia (cisplatina, doxorrubicina) e/ou mitotane. O 
efeito tardio mais comum, insuficiência adrenal crônica, foi observado em 15 (71,4%) 
de 21 pacientes que receberam mitotane e em um paciente submetido a 
adrenalectomia bilateral. Uma criança, aos 6 anos, foi diagnosticada com deficiência 
cognitiva, provavelmente secundária a toxicidade neurológica aguda causada por 
altos níveis séricos do mitotane; duas crianças desenvolveram hipotireoidismo, 
deficiência auditiva e disfunção cardíaca após o tratamento com quimioterapia 
intensiva e mitotane; uma paciente desenvolveu hepatopatia crônica medicamentosa. 
Até o último contato, quatro sobreviventes tiveram filhos, duas gestantes e 
até o momento não foi observado nenhum caso de infertilidade. De interesse, o filho 
de uma das pacientes, portador da mutação, desenvolveu neuroblastoma. 
No acompanhamento longitudinal de um paciente diagnosticado aos 4 anos 
de idade, gêmeo univitelino, que apresentou aceleração da idade óssea e do 
crescimento ao diagnóstico, atualmente com a idade de 16 anos, apresenta estatura 
mais baixa que a do irmão. 
A ocorrência de segunda neoplasia foi observada em três paciente: i) 
paciente do sexo feminino, aos 12 anos de idade, 10 anos após a primeira terapia 
para TCA, estádio III, com cirurgia, quimioterapia (cisplatina, doxorrubicina e 
etoposide) e mitotane, desenvolveu osteossarcoma; ii) paciente do sexo feminino, aos 
23 anos de idade, 21 anos após a cirurgia para TCA, estádio I, desenvolveu 
adenocarcinoma de pulmão (não fumante); iii) paciente do sexo feminino, tratada de 
TCA, estádio I, aos 5 anos de idade, foi diagnosticada com adenoma de hipófise, aos 
11 anos.  
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 
Ao término deste estudo, pudemos comprovar que, as manifestações 
clínicas dos tumores adrenocorticais (TCA) na infância facilitam a detecção precoce 
na puericultura e alerta para possibilidade da presença da mutação hereditária de 
predisposição ao câncer na família. A série do estudo de 103 pacientes, elegíveis 
entre os 137 registrados, no período de 32 anos evidencia que o registro de TCA no 
Centro Infantil Boldrini (CIB) é o maior do Brasil e do mundo e semelhante ao do 
Hospital das Clínicas da Universidade Federal do Paraná, em Curitiba (Kerkohofs et 
al., 2014; Marques-Pereira et al., 2006). Esses dois centros de referência estão 
situados em regiões de alta frequência da mutação germinativa do gene supressor do 
tumor TP53 R337H, até o momento, exclusiva das regiões Sul e Sudeste do Brasil. 
Os estudos de triagem neonatal de Caminha (2015) e Custódio et al. (2015) 
demonstraram a frequência da mutação em 1 para cada 300 crianças na região de 
Campinas e no estado do Paraná, respectivamente, e a penetrância da mutação varia 
de 2,4 a 10% (Figueiredo et al., 2006; Custódio et al., 2015). Esses dois relatos, são 
os únicos de avaliação da frequência da mutação R337H em população, mas 
presume-se que, seja semelhante às do sul do estado de Minas Gerais, de Santa 
Catarina e do Rio Grande do Sul, pelo elevado número de relatos de casos de 
associação da mutação com TCA em crianças, com câncer de mama em mulheres e 
com famílias pertencentes à Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) (Palmero et al., 2009; 
Achatz et al., 2009; Giacomazzi et al., 2013). 
O encontro dessa mutação associada aos adultos com câncer, nas famílias 
das crianças da série deste estudo, nos levou a investigar a ocorrência de neoplasias 
nos familiares das linhagens parentais carreadoras da mutação e pudemos comprovar 
que o risco de câncer entre os parentes de primeiro grau (genitores, irmãos e filhos), 
testados portadores, é 5,7 vezes maior que entre os não portadores e para os 
parentes, da linhagem parental que segrega a mutação, o risco é de 1,6 vezes maior.   
A ocorrência de câncer em indivíduos portadores é alta em crianças até os 
5 anos de idade, representado pelos tumores Adrenocorticais e do Plexo Coroide e, 
entre os adultos, acima de 45 anos, representado pelo câncer de mama entre as 
mulheres e neoplasias malignas gastrintestinais, de laringe e de sistema nervoso 
central em ambos os sexos.  
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O resultado do nosso estudo mostrou que o risco cumulativo, de ocorrência 
de câncer para os portdarores, até os 45 anos de idade é de 21%, o que nos leva a 
concluir que apesar dessa mutação ser reconhecida como de baixa penetrância, os 
indivíduos vão desenvolver a doença mais tardiamente e estarão sadios durante a 
fase reprodutiva, aptos a transmitir a mutação para seus descendentes aumentando, 
assim, a prevalência da mutação na população.  
A frequência de 1:350 indivíduos, portadores da R337H no nosso meio, é 
considerada alta se comparada com a frequência de 1:5000 indivíduos, carreadores 
de mutações do TP53 em outras regiões do gene, não-337, consideradas de alta 
penetrância e, que apresentam alto risco de câncer, estimada por alguns autores em 
76% dos indivíduos abaixo dos 45 anos de idade (Hwang et al., 2003; Bougeard et al., 
2015; Mai et al., 2016).  
Podemos dizer que, a prevalência da mutação R337H e de câncer no Brasil 
tende a aumentar, pois, além da transmissão do gene à prole, a expectativa de vida 
passou de 54,7 para 74,4 anos nessa região do Brasil, conforme os censos de 1960 
e 2014, respectivamente, o que reforça essa hipótese. 
Nossa análise de sobrevida dos pacientes tratados de TCA no CIB mostrou 
que a mortalidade de crianças com doença avançada é alta. Além disso, entre os 12 
parentes de 1º grau que desenvolveram câncer, apenas 2 continuam vivos, no período 
de 5 anos, o que evidencia o mau prognóstico para câncer associado à mutação 
R337H. 
 Diante deste quadro, a divulgação dos nossos resultados, entre os 
pediatras, foi uma das metas deste estudo, uma vez que o acompanhamento na 
puericultura é fundamental para detecção precoce dos sinais e sintomas do TCA, além 
de sinalizar para a possibilidade de predisposição familiar ao câncer.   
O acesso à informação diagnóstica e à orientação de encaminhamento aos 
centros de referência possibilitam a redução da morbimortalidade, melhora da 
sobrevida e desenvolvimento de estratégias de vigilância para as famílias de risco 
Nossa proposta de conduta nos casos suspeitos está exposta em algoritmo no 
Apêndice II.  
O diagnóstico de TCA e a história familiar de câncer em paciente pediátrico 
alerta para a possibilidade da presença da mutação germinativa R337H na família e 
sinaliza para orientação genética.  
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A atenção aos aspectos psicossociais e afetivos, relacionados ao impacto 
e manejo da informação genética, nos leva a intuir que o ideal é que as orientações 
sejam oferecidas pelo próprio médico do paciente e equipe, do próprio serviço 
responsável pelo acolhimento que a família necessita, assessorado por geneticista. A 
condição é muito especial e é necessário que o setor de oncogenética esteja dentro 
do próprio serviço de oncologia. Esse setor, com abordagem multiprofissional, 
disponibilizaria o aconselhamento, repeitando os princípios éticos para tomada de 
decisão, proteção a privacidade e discussão dos riscos e benefícios quanto a 
aplicação do teste e disponibilidade de medidas de prevenção do câncer na família. 
A transmissão da mutação segue um padrão genético, 50% dos irmãos e 
50% dos filhos do paciente afetado estarão sob risco, sendo, portanto, indicado os 
testes preditivos. Porém, um aspecto relevante e controverso é a aplicação de testes 
preditivos para menores saudáveis, cabendo aos pais a tomada de decisão. Os riscos 
da comprovação, da herança genética, devem ser confrontados com os benefícios da 
vigilância para detecção precoce no eventual desenvolvimento de câncer na criança 
carreadora. 
No caso comprovação da presença da mutação o acompanhamento, da 
criança e de seus familiares, deve incluir suporte psicológico, material informativo da 
mutação e do câncer, orientação de estilo de vida saudável, medidas de prevenção 
do câncer e encaminhamento aos especialistas para exames periódicos.  
Nos dias atuais, o acúmulo do conhecimento científico exige dos 
profissionais da sáude a busca incessante de novos saberes para enfrentamento dos 
desafios impostos pelo avanço da genética no desenvolvimento do câncer e dos 
aspectos bioéticos que esse conhecimento carrega. 
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CONCLUSÕES  
 
 A maioria dos pacientes com TCA apresentaram associação com a mutação 
germinativa TP53 R337H. 
 A manifestação clínica mais comum ao diagnóstico foi de excesso de andrógenos, 
isolado ou combinado com excesso de cortisol.  
 A virilização influenciou na altura das crianças ao diagnóstico seguido de catch 
down do crescimento nos anos seguintes após a ressecção do tumor e remissão 
da doença. 
 A detecção precoce é possível pela avaliação clínica e antropométrica nas 
consultas de puericultura. 
 A sobrevida está relacionada à doença localizada e ressecabilidade dos sítios de 
recidivas e recorrências. 
 Os efeitos tardios estão relacionados principalmente ao uso de mitotane. 
 Parentes de primeiro grau dos probandos genotipados portadores da mutação tem 
maior predisposição ao câncer. 
 Familiares da linhagem parental que segrega a mutação tem maior risco de 
câncer. 
 A idade de ocorrência de câncer em indivíduos portadores tem dois picos: o 
primeiro abaixo dos 5 anos de idade, representado pelos tumores adrenocorticais 
e do plexo coroide e, outro pico, após a quinta década de vida, representado por 
câncer de mama em mulheres e tumores gastrintestinais, laringe e sistema 
nervoso central, em ambos os sexos. 
 A ocorrência de câncer gástrico, em ambos os sexos, é maior que na população 
da cidade de São Paulo. 
 O espectro de tumores associados à mutação TP53 R337H difere do espectro de 
tumores associados às mutações do TP53 não-R337H em parentes de crianças 
diagnosticadas com TCA e daquelas diagnosticadas com sarcomas, abaixo de 16 
anos de idade, pertencentes às famílias Li-Fraumeni e Li-Fraumeni like. 
 O espectro de neoplasias, a idade de ocorrência dos tumores, a presença de 
tumores múltiplos e segundas neoplasias nas famílias deste estudo, diferem dos 
descritos nas famílias pertencentes à Síndrome Li-Fraumeni e Li-Fraumeni Like. 
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 O diagnóstico de TCA em crianças associados à mutação germinativa TP53 
R337H foi comprovado como sinal de alerta para susceptibilidade familiar ao 
câncer e segunda neoplasia 
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APÊNDICE I – Apresentação dos heredogramas das famílias, de crianças 
diagnosticadas com tumores adrenocorticais (TCA) associados à mutação hereditária 
TP53 R337H e à predisposição familiar ao câncer, com ocorrência de câncer em 
parentes de 1º grau. 
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APÊNDICE I – (continuação) 
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APÊNDICE I – (continuação) 
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APÊNDICE I – (continuação) 
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APÊNDICE I – (continuação) 
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APÊNDICE II: Algoritmo de orientação para o pediatra na suspeita diagnóstica de 
tumores adrenocorticais na infância. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
AVALIAÇÃO NA SUSPEITA DE TUMORES ADRENOCORTICAIS NA PUERICULTURA 
VIRILIZAÇÃO 
 Pubarca 
 Clitoromegalia 
 Falomegalia 
 Acne 
 Aceleração do crescimento 
 Irritabilidade 
 Odor de suor (adulto) 
 Aumento do timbre da voz 
 Hipertrofia muscular 
HIPERCORTISOLISMO 
 Ganho rápido de peso 
 Hirsutismo 
 Fácies em lua cheia 
OUTROS SINAIS 
 Aumento do volume 
abdominal 
 Hipertensão 
 Telarca/Ginecomastia 
 
FATORES DE RISCO 
 Procedência das regiões sul e 
sudeste do Brasil 
 História familiar de câncer 
 Outras crianças com TCA na 
família 
 Presença da mutação R337H 
do TP53 na família 
 
CONDUTA 
 Heredograma de 3 gerações 
 Aferição dos dados 
antropométricos 
 Coleta de hormônios: 
DHEA, S-DHEA 
Testosterona T e L 
Cortisol 
Aldosterona 
 US de abdome (prioridade) 
 
US NORMAL E PERSISTÊNCIA 
OU PROGRESSÃO DOS SINAIS 
RNM de Abdome e Crânio 
ENCAMINHAR AO CENTRO DE REFERÊNCIA DE ONCOLOGIA PEDIÁTRICA COM 
URGÊNCIA 
Prosseguir 
investigação de outras 
causas 
1 ou  SINAIS DE VIRILIZAÇÃO E/OU 
CUSHING, CONFORME A SÍNDROME 
ENDÓCRINA 
US COM MASSA NA 
GLÂNDULA ADRENAL 
SINAIS DE VIRILIZAÇÃO E 
CUSHING ASSOCIADOS  
ou 
2 OU  CADEIAS DE 
ESTERÓIDES ELEVADOS 
Confirmação Diagnóstica 
de Tumor Normal 
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ANEXO I – Pôster apresentado no Congresso FISAC, 2013. 
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ANEXO II – Pôster apresentado no XVIII Congresso Colombiano de Cirurgia, 2012.  
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ANEXO III - Apresentação dos Resultados Parciais do Protocolo ARAR0332 no 
Congresso  ASCO, 2016. 
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ANEXO IV – Folder de orientação aos pais e familiares dos pacientes de TCA (frente) 
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ANEXO  IV – Folder de orientação aos pais e familiares dos pacientes de TCA (verso)  
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ANEXO V – Folder de orientação ao pediatra da criança. 
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ANEXO VI - Aprovação do CEP Boldrini referente aos Projetos de Estudos do TCA 
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ANEXO VII – Aprovação Ética, via SISNEP/CONEP, referente ao Protocolo 
Multicêntrico “ARAR0332”, em pareceria com o COG e IOP-UNIFESP 
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ANEXO VII -  Aprovação Ética (continuação) 
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ANEXO VII – Aprovação Ética (continuação) 
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ANEXO VII – Aprovação Ética (continuação) 
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ANEXO VII – Aprovação Ética (continuação) 
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ANEXO VIII - Renovação da Aprovação Ética, via Plataforma Brasil, referente ao 
Protocolo Multicêntrico “ARAR0332”, em pareceria com o COG e IOP-UNIFESP 
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ANEXO IX – Aprovação Ética do CEP UNICAMP referente ao Projeto sobre o estudo 
da mutação germinativa nos pacientes com TCA. 
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ANEXO IX – Aprovação Ética (continuação) 
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ANEXO X - Aprovação Ética do CEP UNICAMP referente ao Projeto sobre o estudo 
da mutação germinativa nos familiares dos pacientes com TCA. 
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ANEXO XI – Aprovação Ética do CEP Boldrini referente ao Projeto de Pesquisa de 
Doutorado 
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ANEXO XII – Aprovação de Ética do CEP UNICAMP referente ao adendo do Projeto 
de Pesquisa aos familiares das crianças diagnosticadas com TCA e da mutação TP53 
R337H. 
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ANEXO XIII – Aprovação Ética referente ao Estudo familiar de câncer no St. Jude 
Hospital. 
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ANEXO XIV - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE do CIB para 
Paciente 
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ANEXO XV –  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE do CIB para 
Família 
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ANEXO XVI - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE para pacientes 
diagnosticados de TCA e registrado no COG 
 
 
164 
 
ANEXO XVI – TCLE COG (continuação) 
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ANEXO XVI - TCLE COG (continuação) 
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ANEXO XVI - TCLE COG (continuação) 
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ANEXO XVI - TCLE COG (continuação) 
 
 
 
168 
 
ANEXO XVI - TCLE COG (continuação) 
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ANEXO XVI - TCLE COG (continuação) 
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ANEXO XVI - TCLE COG (continuação) 
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ANEXO XVI - TCLE COG (continuação) 
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ANEXO XVI - TCLE COG (continuação) 
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ANEXO XVI - TCLE COG (continuação) 
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ANEXO XVII – Pôster apresentado no Congresso da SBP, 2013. 
 
Disponível em: < http://anais.sbp.com.br/trabalhos-de-congressos-da-sbp/36CBPediatria/0340-
tumores-adrenocorticais-na-infancia-e-adolescencia.pdf> 
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ANEXO XVIII – Pôster apresentado no Congresso da SOBOPE, 2016. 
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ANEXO XIX– Pôster apresentado no Congreso FISAC, 2013. 
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ANEXO XX – Pôster apresentado no Congresso da ASCO, 2016. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Disponível em: < http://meetinglibrary.asco.org/content/125610?media=vm&poster=1> 
 
 
